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INTRODUCCION GENERAL
INTRODUCCION GENERAL
E l  I n s t i t u t e  de Q u im ic a  M ëd ica  d e l  C . S . I . C . ,  en e l  
que se ha r e a l i z a d o  e l  p r é s e n t e  t r a b a j o ,  v i e n e  d e d ic a n d o  
una e s p e c i a l  a t e n c i d n ,  d e n t r o  de l a  i n v e s t i g a c i d n  y d e s ­
a r r o l l o  de nuevos fd rm a co s ,  a l a  s i n t e s i s  de compuestos ,  
que a p a r t i r  de un p r o t o t i p o  de a c c id n  f a r m a c o l d g i c a  p r o -  
bada ,  r e s u l t e n  de l a  s u s t i t u c i o n  de d e t e r m in a d a s  p o r c i o n e s  
o grupos f u n c i o n a l e s  por  o t r o s  de c o n f o r m o c i d n , tamano y 
r e a c t i v i d a d  s i m i l o r e s .
T a l  es e l  coso de l o s  n u c le o s  de benceno y t i o f e n o  
cuyo i s o s t e r i s m o  q u im ic o  t i e n e  su b i o e q u i v a l e n c i o  en una 
a c c id n  f a r m a c o l d g i c a  s i m i l a r .
S i g u i e n d o  e s t e  c r i t e r i o ,  y d e n t r o  de un progroma mds 
a m p l io  que a b a rc o  d i f e r e n t e s  t i p o s  de compuestos con a c c i o  
nés d i v e r s e s :  n e u r o l ë p t i c a , a n t i h i p e r t e n s o r a , a n o r e x i c a ,  
e t c . ;  en l a  p r é s e n t e  Memoria  se d e s c r i b e  l a  s i n t e s i s  de -  
una s e r i e  de compuestos r e f e r i b l e s  a l  h a l o p e r i d o l ,  y - ( 4 -  
c l o r o f e n i l - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o ) - p - f l u o r o b u t i r o f e n o n a  ( I ) ,  
de a c c id n  p o t e n c i a l  d e p r e s a n t e  s o b re  e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  
c e n t r a l ,  en l o s  que e l  n u c le o  de p - f l u o r o b e n c e n o  ha s i d o  
s u s t i t u i d o  por  un n u c le o  de h a l o t i o f e n o .
A s i ,  e l  c a p i t u l e  I  de l a  p r e s e n t e  Memoria  e s t a  d e -  
d ic a d o  a l a  j u s t i f i c a c i o n  t e o r i c a  d e l  mëtodo em pleado ,  es  
d e c i r ,  l a  s u s t i t u c i o n  b i o i s o s t e r o ,  a p l i c a d a  a l  caso de -  
l o s  s is te m o s  b e n c e n o - t i o f e n o . E l  c a p i t u l e  I I  j u s t i f i c o ,  
desde e l  pun to  de v i s t a  de su u t i l i d a d  t e r a p ë u t i c o ,  l a s  
e s t r u c t u r a s  s e l e c c i o n a d a s , y f i n a l m e n t e ,  l a  p a r t e  t e o r i c a  
se c o n c lu y e  con e l  c a p i t u l e  I I I  en e l  que se a n a l i z a n  l o s  
mëtodos de s i n t e s i s  empleados en l a  o b t e n c i o n  de dos s e ­
r i e s  de compuestos:  y - f 4 - ( D - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i -
d i n o ] - p r o p i o t  ienona s  ( i l ) ;  y Y - ( _ 4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 -  
h i d r o x i p i p e r i d i n o ] - b u t i r o t i e n o n a s  ( l l l ) ;  l o s  r e s u l t a -  
dos o b t e n i d o s  y lo s  mëtodos que p e r m i t i e r o n  e s t a b l e c e r
C l
CH^-CHa-CH^-CO  . ,
(I)
C l
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OH
Y
CH^-CHa-CO X ( I I )
C l
CH2 OH
C H ^-C H a-C H ^-C O (III)
l a  e s t r u c t u r o  de lo s  compuestos o b t e n i d o s .
A c o n t i n u a c i o n , en l a  P a r t e  e x p e r i m e n t a l ,  se d e s c r y  
ben d e t a l l a d a m e n t e  l a s  e x p e r i e n c i a s  r e a l i z a d a s  y se con -  
c l u y e  con una l i s t a  de r e f e r e n c i a s  b i b l i o g r d f i c a s  c o n s u l -  
t a d a s .
C A P I T U L O  I
LA SUSTITUCION BIOISOSTERA COMO CR ITER IO  DE 
SELECCION ESTRUCTURAL
CAPITULO I .
LA SUSTITUCION BIOISOSTERA COMO CRITERIO DE SELECCION
ESTRUCTURAL.
Desde un p l a n t e a m i e n t o  i d e a l ,  e l  d i s e n o  de un nuevo  
fa rm aco  d e b e r i a  p a r t i r  de un c o n o c i m i e n t o  p r o fu n d o  de su 
mécanisme de a c c id n  " i n  v i v o " ,  Pe ro  d i c h o  mécanisme es  -  
e x t r a o r d i n a r i a m e n t e  c o m p le jo ,  y supone l a  suma de d i v e r s e s  
e s p e c t e s  p a r c i a l e s :  c a p a c id a d  de l l e g a r  a l  l u g a r  de a c ­
c i d n ,  de u .n irse  a é l  cen l e s  deneminades r e c e p t e r e s  c e l u -  
l e r e s ,  a s i  cemo e b a n d e n e r l e s  a p e s t e r i e r i  ceme t e l  e t r a n ^  
fe rm a d e ;  que,  en l a  m a y e r i a  de l e s  c a s e s ,  ne sen s u f i c i e n -  
te m e n te  c o n e c i d e s .  E s ta  i n s u f i c i e n c i a  de c e n e c i m i e n t e  de 
l a s  r e l a c i e n e s  e n t r e  e s t r u c t u r a  q u im ic a  y a c t i v i d a d  b i e l d -  
g i c a  c e n l l e v a  l a  i m p e s i b i l i d a d  de un d i s e n e  r a c i e n a l ,  e b M  
gdndenes a u t i l i z e r  metedes e m p i r i c e s  basades  en r e s u l t a -  
des p r e v i e s  en e l  campe de l a  a c t i v i d a d  deseada  e en e t r e s  
a f i n e s .
No o b s t a n t e ,  d e n t r e  d e l  campe de l a  Q u im ic a  M e d ic a  
ha v e n id o  d e s a r r e l l a n d e s e  un métedo que é l i m i n a  en p a r t e
e s t e  p l a n t e a m i e n t o  e m p i r i c o ,  basado en l a  s u s t i t u c i o n  de  
un atom e o p o r c i o n  de l a  m o l é c u l a  de un p r o t o t i p o  a c t i v e  
p e r  o t r o  de c a r e c t e r i s t i c a s  e l e c t r o n i c a s  y e s t é r i c a s  sim_i 
l a r e s ,  y en e l  que l a  d i s t r i b u c i o n  de c a r g a  y r e a c t i v i d a d  
sean a n d l o g a s .  E s ta  m e d a l id a d  de v a r i a c i d n  e s t r u c t u r a l  -  
r e c i b e  e l  nombre de V a r i a c i d n  b i e i s o s t e r a  ( l ) .  En l a  -  
medida de que l e s  compuestos que se d e s c r i b e n  en l a  p r é ­
s e n t e  Memoria  han s id o  s e l e c c i o n e d o s  u t i l i z a n d o  d i c h e  -  
c r i t e r i o ,  creemos de i n t e r é s  ex p o n e r  b reve m en te  e l  cencep-  
t o  de b i o i s e s t e r i s m o ; de forme g e n e r a l ,  y a p l i c a d o  a l a  
b i o e q u i v a l e n c i a  b e n c e n e - t i o f e n o .
A e l l o  dedicames e l  p r é s e n t e  c a p i t u l e .
E l  c o n c e p to  de b i o i s e s t e r i s m o  fu é  i n t r o d u c i d e  en e l  
campe de l a  Q u im ica  M éd ica  a l  a m p l i a r  l o s  co n c e p to s  que -  
Langm uir  ( 2 )  h a b ia  e x p l i c i t a d o  d e n t r o  de l a  Q u im ic a  I n e r -  
g d n ic a ,  p a r a  e x p l i c a r  e l  a l t o  g r a d e  de s i m i l i t u d  e n t r e  -  
c i e r t a s  m o lé c u le s  - n i t r o g e n e  y monoxide de c a r b o n e ;  s u b -  
o x i d e  de n i t r o g e n e  y a n h i d r i d e  c a r b o n i c e  ( T a b l e  I ) -  y que  
base en l a  p r e s e n c i a  d e l  misme numéro t o t a l  de  e l e c t r e n e s .
S i g u i e n d o  une e v e l u c i o n  s i m i l a r  a l a  e x p e r im e n t a d a  
p e r  e l  S is te m a  P e r i o d i c e  de l e s  E l e m e n t e s ,  e l  c o n c e p to  -
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i n i c i a l  de i s o s t e r i s m o  de Langmuir  es m o d i f i c a d o  por  
E r le n m e y e r  ( 3  y 4 )  en su s e n t i d o  a c t u a l ,  c o n f i g u r a n d o l o  
como una i d e n t i d a d  en e l  numéro de e l e c t r o n e s  p e r i f é r i c o s ,  
l o  que é l i m i n a  l a s  l i m i t a c i o n e s  i n i c i a l e s  y d o t a  a l  c o n c e p ­
t o  de una g ran  o m p l i t u d .  T a l  es  e l  caso de l o s  s u s t i t u y e n -  
t e s  m o n o v a le n te s ;  ha lo g e n o s  y "pseu doha lo g e n o s "  de Grimm 
( 5 ) -OH, -N H g , - C H ^ , e t c . -  y o t r o s  grupos  que o f r e c e n  -  
l a  c a r a c t e r 1s t i c a  comun de p o s e e r  e l  mismo numéro de e l e c ­
t r o n e s  p e r i f é r i c o s  ( l a  i n c l u s i o n  d e l  h id r o g e n o  r é s u l t a  -  
o b v i a ) .
I
-  H -  F -  OH -  NHg -  CH^
-  C l  -  SH -  PHg
-  Br -  SeH -  AsH^
-  I  . . . .
E s ta  nueva concepc ion  d e l  i s o s t e r i s m o  e n c o n t r d  -  
p r o n t o  a m p l i a  a p l i c a c i o n  en l a  Q u im ic a  M e d ic a .  Los t r a -  
b a jo s  p o s t e r i o r e s  de E r le n m e y e r  ( 6 - I O )  o f r e c e n  un buen  
numéro de e je m p lo s  d e n t r o  d e l  campo b i o l o g i c o .  As imismo,  
en l a  obra  de B u rg e r  ( l l )  pueden e n c o n t r a r s e  o t r o s  mds -  
rec  i e n t e s .
P e ro  muy p r o n t o  se puso de m a n i f i e s t o  su i n s u f i c i e i n  
c i o ,  y e l  i s o s t e r i s m o  i s o e l e c t r o n i c o , t r a n s f o r m o d o  ohoro  
en b i o i s o s t e r i s m o , copaz de p r e v e r  r e l o c i o n e s  de b i o e q u i ­
v a l e n c i a  e n t r e  d i f e r e n t e s  t i p o s  de com puestos ,  hubo de s e r  
a m p l ia d o  a medida que se e s c l a r e c i a n  d i v e r s e s  a s p e c to s  d e l  
modo de a c c id n  de l o s  fd rm a cos ,  su i n c i d e n c i a  sobre  s i s t e -  
mos e n z i m d t i c o s  y su i n t e r a c c i d n  con l o s  r e c e p t o r e s  c e l u -  
l o r e s .  F r iedm an  ( 1 2 )  d e f i n i d  e l  t e r m i n o  de b i o i s o s t e r i s ­
mo en e l  que se i n c l u i r i a n  todos  l o s  compuestos que e n c a -  
j a n  en l a  mds a m p l ia  d e f i n i c i o n  de i s o s t e r i s m o ,  es d e c i r ,  
o q u e l l o s  que poseen una misma u o p u e s ta  ( a n t a g d n l c a )  act_i  
v i d a d .  Surgen a s i  l o s  l lom ad os  i s d s t e r o s  "no c l d s i c o s " .
E l  p r i m e r  e je m p lo  de e l l o s  fu e  e l  d e s c u b r i m i e n t o  -  
d e l  modo de a c c id n  de l a  s u i f i n i l a m i d a  y compuestos r e l a ­
c io n a d o s  ( s u l f a m i d a s ) ,  como i n t e r f e r e n t e s  de l a  u t i l i z a -  
c i d n  b i o s i n t é t i c a  d e l  d c id o  p -a m in o b e n z d ic o  ( 1 3 ) .  De 
ac u e rd o  con l a  a c c id n  b i o l d g i c a  o b s e rv a d a  d e b e r i a  e x i s t i r  
una e q u i v a l e n c i a  e n t r e  lo s  grupos  no i s o e l e c t r d n i c o s ;
-  COOH y -  SOgNHg
Este  y o t r o s  muchos e je m p lo s  l l e v a r o n  a l a  a m p l i a -  
c i d n  d e l  t e r m i n e ,  a n t e s  m enc io n a d a ,  que c o n l l e v a  una p e r -
d i d a  de p r e c i s i o n ,  pues e x i g e  un c o n o c i m i e n t o  mds c l a r o  -  
d e l  modo de a c c id n  d e l  p r o t o t i p o  empleado p a r a  l a  s u s t  i t j j  
c id n  b i o i s d s t e r a .  Modo de a c c i d n ,  que v e n d r d ,  g e n e r a lm e n -  
t e ,  d e t e r m in a d o  p o r  una s o l a  de l a s  s i g u i e n t e s  p r o p i e d a d e s : 
P r o p ie d a d e s  e s t é r i c a s ,  p r o p ie d a d e s  p o l a r e s ,  p r o p ie d a d e s  -  
q u im ic a s  o p r o p i e d a d e s  f i s i c a s ;  a s i ,  c u a l q u i e r  v a r i a c i d n  
e s t r u c t u r a l  que mantenga e s t a  p r o p ie d a d  p r é d o m in a n te ,  aun 
a Costa  de l a s  o t r a s ,  podrd en p r i n c i p l e  c o n d u c i r  a compue^  
to s  b i o e q u i v a l e n t e s  y ,  en c o n s e c u e n c ia ,  b i o i s d s t e r o s .
Como e j e m p l o  cabe c i t a r  que l a s  c o n s t a n t e s  de d i s o -
t
c i a c i d n  de l o s  grupos c a r b o x i l o  y 5 - t e t r a z o l  i  l o  son s im i l jo  
res  (1 4  y 1 5 ) .  E s ta  p r o p i e d a d  ha s i d o  em pleado  en e l  cam­
po de l o s  a n t i i n f l a m a t o r i o s  o b t e n i e n d o s e  p a r e j a s  de compue^ 
to s  de s i m i l a r  a c t i v i d a d ,  a p e s a r  de l a  a p a r e n te m e n t e  d r é s -  
t i c a  m o d i f i c a c i o n  e f e c t u a d a ,  T a l  es  e l  caso  de l a  I n d o -  
m e t a z in a  ( I V )  y su a n é lo g o  t e t r a z o l i c o  ( V ) , o de lo s  
an d logo s  t e t r a z o l i c o s  ( V l )  d e l  d c i d o  f e n c l o c i c o  ( V I l )  -  
2 - (  4 - c l o r o f e n i l  ) -  t i a z o l i l - 4 - a c é t i c o  s i n t e t i z a d o s  r e c ie r i
tem en te  en n u e s t r o s  l a b o r a t o r i e s  ( l 6 ) .
CHL-COOH
CH
CO
N = N
N -  NH
C l C l
( I V ) (V )
N   NH
A s - N
N- CH.-COOH
( V I ) ( V I I )
R = A r i l o
Aunque una g e n e r a l i z o c i o n  t o t a l  p u d i e r a  r é s u l t e r  e x -  
c e s i v a ,  es co n o c id o  que e l  a n i l l o  de t i o f e n o  puede r e e m p la  
z o r  a l  benceno en g ran  numéro de fdrmacos s i n  que se m ô d i -  
f i q u e n  l a s  o c t i v i d a d e s  f a r m a c o d i n d m i c a s .
E jem p lo s  a bu ndantes  de e s t a  a n a l o g i c ,  que s é r i a  p r o -  
l i j o  c i t a r ,  se e n c u e n t r a n  en e l  campo de l o s  a n t i h i s t a m i n _ i  
cos ,  p a r a s i m p a t i c o l i t i c o s , a n t i e p i l e p t i c o s  y e n t r e  l o s  a n -  
t i b i d t i c o s ,  e x i s t i e n d o  en todos  e l l o s  p a r e j a s  de compues—  
to s  que s o l o  d i f i e r e n  en l a  s u s t i t u c i o n  dé un a n i l l o  de be ri 
ceno por  o t r o  de t i o f e n o .
E s ta  s i m i l i t u d  a r r a n c a  ya de l a s  p r o p i e d a d e s  f i s i c o s  
do ambos s i s t e m a s  y de sus d e r i v a d o s  mds s e n c i l l o s  ( T a b l a  
I I ) .  E s te  p a r a l e l i s m o  ha s i d o  o b j e t o ,  por  o t r a  p a r t e ,  -  
de c o n s i d e r a b l e  e s p e c u l a c i d n . La d i f e r e n c i a  e n t r e  benceno  
y t i o f e n o  e s t r i b a  en l o s  a g ru p a m ie n to s  -CH=CH- y - S - ,  que  
no son i s o e l e c t r d n i c o s , pe ro  que,  dada l a  g r a n  b i o e q u i v a ­
l e n c i a  e n t r e  e l l o s ,  pueden c o n s i d e r a r s e  a to d o s  l o s  e f e c -  
t o s  como b i o i s d s t e r o s .
E l  examen de l a  e s t r u c t u r a  e l e c t r o n i c a  d e l  t i o f e n o  
puede o p o r t a r  una p o s i b l e  e x p l i c a c i d n  a e s t a  s i m i l i t u d .  E l  
dtomo de a z u f r e  t i e n e  l a  p o s i b i l i d a d  de e x p a n d i r  su capa  
e l e c t r o n i c a  e x t e r n a  (c a p a  M) h a s t a  lO  e l e c t r o n e s  p o n ie n
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do en ju e g o  sus o r b i t a l e s  3 d ( 1 7 ) .
A s i ,  a p l i c a n d o  e l  mëtodo de l a  r e s o n a n c i a  - d e  a c u e r ­
do con Schomaker y P a u l i n g  ( 1 8 ) -  a l a  e s t r u c t u r a  d e l  t i o ­
f e n o ,  e s t e  puede r e p r e s e n t a r s e  como un h i b r i d o  de l a s  s e i s  
formas a b a j o  s e n a la d a s :
(A )
©
r©
(B)
© 
(c )
©
^ S "
.. ©
(D)
0
s
• . ; ©
(E ) ( F )
N o ta :  P a r a  mayor c l a r i d a d  se han p u e s to  l o s  p a re s  de e l e £
t r ô n e s  no c o m p a r t id o s  s o b re  e l  a z u f r e .
Las t r è s  u l t i m a s  fo rm as r é s o n a n t e s :  D, E y F r e q u i £
ren  p a r t i c i p a c i o n  d e l  o r b i t a l
P a r o l e  l a m e n t e , a p l i c a n d o  e l  mëtodo de lo s  o r b i t a l e s  
m o l e c u l a r e s  a l  t i o f e n o  ( 1 9  y 2 0 ) ,  se e n c u e n t r a  una buena  
j u s t i f i c a c i o n  c u a l i t o t i v a  de e s t e  esquema de p a r t i c i p a c i o n  
d e l  o r b i t a l  ^  , que j u s t i f i c o  e l  p a r e c i d o  e s t r u c t u r a l  con 
e l  benceno.  La h i b r i d a c i o n  de l o s  o r b i t a l e s  3p , 3d y
2  X Z
3d d e l  dtomo de a z u f r e ,  p roduce t r è s  nuevos o r b i t a l e s  yz
p
pd , cuyo forma ap rox im ada  puede v e r s e  en l a  f i g u r a  1 .
Uno de e l l o s  es un o r b i t a l  o n t i e n l a z a n t e  de a l t o  e n e r g i a ,
2no ocupado.  Los o t r o s  dos o r b i t a l e s  pd e s t d n  l o c a l i z a d o s  
a l o  l a r g o  de l o s  e n l a c e s  a z u f r e - c a r b o n o  y poseen un g ran  
p a r e c i d o  con e l  o r b i t a l  cr d e l  c a rb o n o .  E s t a  imagen f i -  
s i c a  de uno de lo s  h i b r i d o s  r é s o n a n t e s  d e l  t i o f e n o  mues-  
t r o ,  muy c l a r a m e n t e ,  l a  se m e ja n z a  e l e c t r o n i c a  e n t r e  l o s  -  
grupos  - S -  y -CH=CH-,  de ambos s i s t e m a s ,  que ,  como ya  
quedo a p u n ta d o ,  no son i s o e l e c t r d n i c o s .
Pe ro  f r e n t e  a e s t a  se m e ja n z a  d e l  benceno y t i o f e n o ,  
e x i s t e n  a lg u n a s  d i f e r e n c i o s  que ,  s i  b i e n  p eq uenas ,  es i n -  
t e r e s a n t e  s e n a l o r ,  y que ,  l e j o s  de s e r  n e g a t i v e s ,  pueden  
a p o r t a r  a s p e c t o s  muy p o s i t i v o s  a l a  h o r a  de l a  s u s t i t u c i o n  
b i o i s d s t e r a  en e l  d i s e n o  de nuevos f d r m a c o s .
A e s t e  r e s p e c t e ,  cabe s e n a l a r ,  l a  menor e n e r g i a  de 
r e s o n a n c i a  d e l  t i o f e n o  r e s p e c t e  d e l  b e n cen o ,  a s i  como que
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l a  p r e s e n c i o  d e l  h e te ro d to m o  puede f a c i l i t e r ,  en e l  o r g a ­
n ism e,  l e s  mécanismes de d e s i n t e x i c a c i o n , en e l  c as e  de 1 
t i e f e n e ,  t r e n t e  a un d e r i v a d e  b e n c é n ic e  i d e n t i c a m e n t e  su£  
t i t u i d e .  A s p e c t e  i n t e r e s a n t e  s é r i a  t a m b ié n  e l  que se d é ­
r i v a  de 1 memento d i p o l a r  d e l  s i s t e m a  t i e f é n i c e ,  cen c a r g o  
p o s i t i v a  sobre  e l  atome de a z u f r e .  Tede e l l e  ha dado l u -  
g a r  a que e s t e  t i p e  de s u s t i t u c i o n  b i o i s o s t e r a  c e n s t i t u y a  
un tema de i n v e s t i g a c i o n  a t r a y e n t e ,  dande l u g a r  a l a  r e a -  
l i z a c i o n  de un g r a n  numéro de t r a b a j o s  cuyes  r e s u l t a d e s  -  
han s i d e  r e v i s a d e s  en d i v e r s e s  e c a s ie n e s  ( 2 1 , 2 2 ) ,  y que
Gbarcan a r e a s  t a n  d i s p a r e s  ceme l a s  ya a n t e r i e r m e n t e  c i t a -  
das y l a s  de a n t ie s p a s m o d ic e s ,  h i p n o t i c e s , a n t i c e n v u l s i v a n -  
t e s ,  v a s e p r e s e r e s , a n a l g é s i c e s ,  in m u n e s u p r e s o r e s , e t c .
D e n t r o  d e l  I n s t i t u t e  de Q u im ica  M é d ic a  se ha e m p l e a -  
de r e p e t i d a m e n t e  e l  métede de v a r i a c i o n  e s t r u c t u r a l  de s i ^  
temas b e n c é n ic e s  per  t i e f é n i c e s  y ,  h a b id a  c u e n t a  que e l  -  
p r é s e n t e  t r a b a j e  se i n t e g r a  d e n t r o  de e s t a  misma l i n e a ,  
pa re c e  de i n t e r é s  r e a l i z a r  un b r e v e  c e m e n t a r i o  de l e s  r e s u ^  
ta d e s  a l c a n z a d o s .
La s u s t i t u c i o n  de l  a n i l l o  b e n c é n ic e  p e r  e t r e  de t i o -  
fe n e  en b le q u e a n t e s  de r e c e p t e r e s  b e t a - a d r e n é r g i c e s  fu é  -  
a b e rd a d e  en n u e s t r e s  l a b o r a t o r i e s  d e n t r o  de un pregram a d^  
r i g i d e  h a c i a  e l  e s t u d i e  de m o d i f i c a c i e n e s  a m p l ia s  en l a s  -
e s t r u c t u r a s  de l e s  n e u r o t r a n s m i s o r e s  d e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  
s i m p d t i c o ,  e p i n e f r i n a  ( V I I l )  y n o r e p i n e f r i n a  ( I X ) ,
( V I I I )  ( I X )
En t r a b a j o s  p r e v i o s ,  se h a b ia n  d e s c r i t o  s u s t i t u c i o -  
nes de lo s  h i d r o x i l o s  de ambos compuestos p o r  c l o r o  ( 2 3 ) ,  
bromo ( 2 4 ) ,  yodo ( 2 5 ) ,  a l q u i l o s  ( 2 6 ) ,  n i t r o  ( 2 7 ) ,  carvina 
( 2 8 ) ,  a l c o x i l o  ( 2 9  -  3 0 ) ,  y a l q u i l -  o a r i l - s u l f o n a m i d o  
( 3 1 ) ,  e t c .
Aunque o t r o s  a u t o r e s  h a b ia n  r e a l i z a d o  m o d i f i c a c i o n e s  
s o b re  l a  cadena 2 - h i d r o x i e t i l a m i n i c a  y s o b re  l a  n a t u r a l e -  
za  d e l • s u s t i t u y e n t e  u n id o  a l  n i t r o g e n o  a m i n i c o  ( 3 2 ) ,  l a  
s u s t i t u c i o n  d e l  n u c le o  b e n c é n ic e  p e r  su i s o s t e r e  t i o f é n i -  
co ne h a b fe  s i d e  a b e rd a d a  h a s t a  que M a d r e h e r e  y c o l .  ( 3 3 , 
3 4 )  r e a l i z a r e n  l a  s i n t e s i s  de une s e r i e  de compuestos de 
f o r m u la  g e n e r a l  (X )  y su p o s t e r i o r  e s t u d i e  f a r m a c e l o g i c o  
( 3 5 ,  3 6 ) .
X.
Y ^ 3  CHOH-CH N
X,  Y,  Z,  = H, C l ,  Br
= H
R„ = iso-C_,H_, 6 t e r c - C ^ H ^  2   3 7   4 9
(X )
E s te  t i p o  de compuestos poseen una a c t i v i d a d  é q u i ­
v a l e n t e  a l  p r o p a n o l o l  como a n t a g o n i s t a s  de l o s  e f e c t o s  -  
c r o n o t r d p i c o s  p o s i t i v e s  de l a  I s o p r e n a l i n a  " i n  v i v o " .  Pê­
r o ,  per  o t r a  p a r t e ,  su e f e c t o  b l o q u e a n t e  es mds f u e r t e  s£  
b r e  r e c e p t e r e s  b e t a m i o c d r d i c o s  que sobre  r e c e p t e r e s  b e t a -  
v a s c u l a r e s  y b r o n q u i a l e s .  E s ta  s e l e c t i v i d a d , lo s  hace e s -  
p e c i o l m e n t e  i n t e r e s a n t e s  desde e l  pun to  de v i s t a  c l i n i c o .  
Poseen,  ademds, un e f e c t o  p r e v e n t i v e  y c u r a t i v e ,  t a n t e  so­
b r e  a r r i t m i o s  v e n t r i c u l a r e s  i n d u c i d a s  p e r  d i g i t a l i c o s  como 
l a s  e x p é r i m e n t a l e s  de n a t u r a l e z a  a d r e n é r g i c a .
O t r o  t i p o  de a c t i v i d a d  e s t u d i a d a  en n u e s t r e s  l a b o r a ­
t o r i e s ,  desde e l  punto  de v i s t a  de l a  s u s t i t u c i o n  ben cen o -  
t i o f e n o ,  fu é  l a  t r a n q u i l i z a n t e . A s i ,  se d e s a r r o l l a r o n  s e ­
r i e s  de compuestos r e f e r i b l e s  a l  D iazepam ( X l ) ,  une de lo s  
c u a le s  r é s u l t é  e s p e c i a l m e n t e  a c t i v e  ( X I l ) .
N ^
( X I ) ( X I I )
E s te  t i p o  de d e r i v a d o s  t i o f e n i c o s  i s o s t e r o s  de l a s  
b e n z o d i a z e p i n e s  ( 3 7 )  m u es t ran  a c c io n e s  t r a n q u i l i z a n t e s  y 
se d o n te s  en r a t o n e s  a d o s i s  b a s t a n t e  b a j o s .  Su a c c i o n  
h i p n o t i c Q  a p a r e c e  u n icam en te  a d o s is  p rd x im as  a su DL^^.  
A l  i g u a l  que l a s  b e n z o d i a z e p i n a s  de r e f e r e n c i a  o sus N -  
o x i d o s -  como e l  L i b r i u m -, e l  compuesto t i p o  m u e s t ra  ausen  
c i a  de a c t i v i d a d  en e l  ensayo  de r e v e r s i o n  de lo s  e f e c t o s  
p r o d u c id o s  por  una b e n z o q u i n o l i z i n a , - e n s a y o  t i p i c o  de 
a c t i v i d a d  a n t i d e p r e s o r a -  e l e v a d a  a c t i v i d a d  t r e n t e  a c o n -  
v u l s i o n e s  i n d u c i d a s  por  P e n t e t r a z o l ,  a c c io n e s  de r e l o j a -  
c io n  m u s c u la r  y a u s e n c i a  de e f e c t o s  a p a r e n t e s  sobre  l o s  -  
s i s t e m a s  c a r d i o v a s c u l a r  y autonome.
Su i n c i d e n c i a  so b re  e l  e n c e f a lo g r a m a  es s i m i l a r  a 
l a  d e l  L i b r i u m  ( C l o r d i a z e p o x i d o ) ,  en d i v e r s e s  a n i m a l e s  -  
de e x p e r i m e n t a c i d n : r a t a ,  c o n e j o ,  e t c . ,  p e r o ,  a d i f e r e n -
c i a  de e s t a  y de o t r a s  b e n z o d i a z e p i n a s ,  m u e s t r a  un p r o m i -  
n e n te  e f e c t o  o i n s i o l i t i c o  en ens ayos  de c o m p o r ta m ie n to  y -  
en s i t u a c i o n e s  c o n f l i c t i v a s  ( 3 8 ) .
D e n t r o  d e l  compo de l o s  h e t e r o c i c l o s  condensodos se 
o b o rd a ro n  ta m b ié n  a q u e l l o s  compuestos r e f e r i b l e s  a l a s  -  
q u i n a z o l o n o s  con a c t i v i d a d  p o t e n c i a l  a n t i i n f l a m a t o r i a  y 
en l a s  que se e f e c t u o  l a  s u s t i t u c i o n  b i o i s o s t e r a  de un bejn 
ceno por  un t i o f e n o .  A s i ,  se s i n t e t i z a r o n  2 - m e t i 1 - 4 - o x o -  
t i e n o  ["2, 3 - d ]  p i r i m i d i n a  ( X I I l )  ( 3 9 )  y 4 - o x o - l , 2 , 3 ,  4 - t e -  
t r a h i d r o - t i e n o  [ 3 , 2 - d ]  p i r i m i d i n a s  ( X I V )  ( 4 0 )  de una a £  
t i v i d a d  co m p a ra b le  a l a  de l a  b u t a z o l i d i n a  en muchos ca s o s .
R.
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R.
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Es so b re  e s t a  b a s e ,  y s o b re  l a  e x p e r i e n c i a  a c u m u la -  
da en n u e s t r o s  l a b o r a t o r i e s  en l a  o b t e n c i o n  y p o s t e r i o r  -  
u t i l i z a c i o n  s i n t é t i c a  de d e r i v a d o s  h a lo g e n a d o s  d e l  t i o f e ­
no como abordamos e l  p r é s e n t e  t r a b a j o  de o b t e n c io n  de i s o £  
t e r o s  t i o f é n i c o s  r e f e r i b l e s  a l  h a l o p e r i d o l .
C A P I T U L O  I I
INTERES TERAPEUTICO DEL HALOPERIDOL Y COMPUESTOS
RELACIONADOS
CAPITULO I I .
INTERES TERAPEUTICO DEL HALOPERIDOL Y COMPUESTOS RELACIO-  
NADOS.
Los p r im e r o s  e s t u d i o s  sob re  l a s  b u t i r o f e n o n a s , y -  
d e n t r o  de e l l a s ,  e l  h a l o p e r i d o l ,  f u e r o n  r e a l i z a d o s  por  
Janssen en 195 8 ,  s i n t e t i z a n d o  un buen numéro de e l l a s  -  
( 4 1 ,  42 ,  4 3 )  y o p l i c a n d o l a s  p o s t e r i o r m e n t e  a l  t r a t a m i e n -  
t o  de l a s  p s i c o s i s .  P a r t i e n d o  de l a  i d e a  b d s ic a  de i n c r e -  
m e n ta r  l a  a c t i v i d a d  a n a l g é s i c a  de a lg u n o s  compuestos de t £  
po a m in ic o  ( 4 - f e n i l p i p e r i d i n o s ) como l a  p r o d i n a ,  Janssen  
i n t r o d u c e  e l  g rupo  de p r o p i o f e n o n a  e n c o n t r a n d o  un n o t a b l e  
in c r e m e n t o  de l a  a c t i v i d a d  a n a l g é s i c a ,  l a  d e s a p a r i c i o n  de 
l a  a c t i v i d a d  m i d r i d t i c a ,  y una n o t a b l e  a c c i o n  a n t i p s i c d -  
t i c a .  E s to s  t r a b a j o s  fu e r o n  co m p le ta d o s  por  C a r r a b a t e a s  
y Grumboch, en 1962 ( 4 4 ) .  C in c o  ahos mds t a r d e  en 19 6 7 ,
e l  h a l o p e r i d o l  es f a b r i c a d o  en E s tad os  U n id o s  y d e m u e s tra  
s e r  un compuesto  capaz de c o m p e t i r  de una form a e f e c t i v a  -  
con e l  o t r o  t i p o  de compuestos o n t i p s i c d t i c o s  mds u t i l i z a -  
d o s : l a s  f e n o t i a z i n a s . E l  h a l o p e r i d o l  es l a  u n ic a  b u t i -  
r o f e n o n a  u t i l i z a d a  en p s i q u i a t r i a  en lo s  E s ta d o s  U n id o s ,
aunque o t r o s  compuestos r e l a c i o n a d o s  como e l  d r o p e r i d o l  se 
u t i l i c e  en o n e s t e s i a ,  dodo sus e f e c t o s  n e u r o l é p t i c o s  y o n -  
t i e m é t i c o s .
P r o p ie d a d e s  F a r m a c o lo g ic a s  ( 4 5 )
A pesor  de s e r  e s t r u c t u r a l m e n t e  d i f e r e n t e s  a l a s  f e -  
n o t i a z i n a s ,  l a s  b u t i r o f e n o n a s , y e l  h a l o p e r i d o l  puede c o n -  
s i d e r o r s e  como compuesto t i p o ,  poseen p r o p ie d a d e s  f a r m a c o -  
i d g i c a s  muy s i m i l a r e s .
En e l  hombre n o rm a l ,  e l  h a l o p e r i d o l  se asem eja  a l o s  
d e r i v a d o s  p i p e r a c i n i c o s  de f e n o t i o z i n a  en su a c c i o n .  Es 
un a g e n te  a n t i p s i c o t i c o  ex t rem ada m e nte  p o t e n t e ,  y se ha -  
m ostrado  e f e c t i v o  en casos de fa s e  m o n ia c a ,  m a n i a c o - d e p r e -  
s i v a  y en l a  e s q u i z o f r e n i a . Sus d i f e r e n c i a s  con l a s  d ro g a s  
a n t e s  c i t a d a s  e s t d n  en e l  g rado  de a c c i o n ,  no en lo s  t i p o s  
de a c t i v i d a d .  Posee como e l l a s  l a  c a p a c id a d  de b l o q u e a r  -  
l o s  e f e c t o s  de l a  dopam ina ,  m e d ia n t e  mecanismos p r e s u m i -  
b le m e n te  i d é n t i c o s .
A c t i v i d a d  CNS
E l  h a l o p e r i d o l  produce  s e d a c io n  e in d u c e  a l  sueho en 
p a c i e n t e s  e x c i t a d o s .  Sus e f e c t o s  s e d a t i v o s  son menos p r o -
m in e n t e s  que en l a  c l o r p r o m a z i n a ,  p e ro  con un n i v e l  c o n -  
v u l s i v o  mds b a j o .  Posee unos e f e c t o s  h i p o t a l d m i c o s  s i m i ­
l a r e s ,  c o n s e c u e n c i a s , como yo se ha d i c h o ,  de un b lo q u e o  
d o p a m in é rg ic o  d e l  mismo t i p o ,  Posee ta m b ié n  una a c t i v i d a d  
b l o q u e a n t e  s o b re  e s ta d o s  e m é t ic o s  i n d u c i d o s  por a p o m o r f i n a .
A c c io n  sob re  e l  S is te m a  N e r v io s o  Autdnomo
E l  h a l o p e r i d o l  posee una a c t i v i d a d  menor s o b re  e l  -  
s is t e m a  n e r v i o s o  autdnomo que o t r a s  d ro g a s  a n t i p s i c o t i c a s  . 
Posee una pequena a c t i v i d a d  a n t i c o l i n é r g i c a  que puede d a r  
l u g a r  a t r a n s t o r n o s  l i g e r o s  en l a  v i s i o n .  B loquée  l a  a c -  
t i v a c i d n  de r e c e p t o r e s  a l f a  por  aminas s i m p a t i c o m i m é t i c a s  
pero  es  menos p o t e n t e  que l a  c l o r p r o m a z i n a  en su a c c i o n .
A c c io n  sobre l o s  S is te m a s  C a r d i o v a s c u l a r  y R e s p i r a t o r i o
Desde e l  punto  de v i s t a  de sus a c c io n e s  s e c u n d a r i a s ,  
e l  h a l o p e r i d o l  p r é s e n t a  v e n t a j a s  sob re  l a s  drogas  f e n o t i a -  
z i n i c a s .  A s f ,  lo s  n i v e l e s  de h i p o t e n s i d n  y t a q u i c a r d i a  
son menores que en e s t a s ,  s i n  que se o b s e rv e n  cambios en e l  
e l e c t r o c a r d i o g r a m a  d e l  p a c i e n t e .  T a n to  en e l  caso d e l  h a ­
l o p e r i d o l  como de l a s  f e n o t i a z i n a s  t i e n e  l u g a r  una p o t e n -  
c i a c i d n  de l a  a c c io n  d e p r e s a n t e  de a lg u n a s  d rogas  s o b re  e l  
s is t e m a  r e s p i r a t o r i o .
A c c io n  y E f e c t o s  E n d o c r in o s
E l  H a l o p e r i d o l  no da l u g a r  a aumentos de peso en l o s  
p a c i e n t e s  b a j o  t r a t a m i e n t o . Tampoco t i e n e n  l u g a r  a l t e r o -  
c io n e s  e n d o c r in a s  f r e c u e n t e s  en e l  caso de que l a  d r o g a  slj 
m i n i s t r a d a  sea de t i p o  f e n o t i a z i n i c a , t a i e s  como g a l a c t o -  
r r e a  y o t r o s  t i p o s  de a l t e r a c i o n e s  e n d o c r i n a s .
A b s o r c io n  y E x c r e c i o n
E l  H a l o p e r i d o l  se a b s o rve  f d c i l  y r a p id a m e n te  en e l  
t r a c t o  g a s t r o i n t e s t i n a l .  Los n i v e l e s  mds a l t o s  en p lasm a ,  
a p a re c e n  e n t r e  l a s  2 y 6 ho ras  despuds de su i n g e s t i o n  y 
permanece h a s ta  72 h o r a s ,  con n i v e l e s  d é t e c t a b l e s  i n c l u s e  
d u r a n t e  semanas. La droga  se c o n c e n t r a  en e l  h ig a d o ,  y a^  
r e d e d o r  de un 15% de l a  d o s is  a d m i n i s t r a d a  es e x c r e t a d a  en 
l a  b i l i s .  La e x c r e c i o n  t a m b ié n  t i e n e  l u g a r  por  v i a  r e n a l  
pero  l e n t a m e n t e .  Un 40% es e l i m i n a d o  por  e s t a  v i a  d u r a n ­
t e  lo s  c i n c o  p r im e ro s  d i a s  después de a d m i n i s t r e r  una d o ­
s i s  s i m p l e .
D o s i f i c a c i d n , E f e c t o s  S e c u n d a r io s  y T o x i c i d a d
La d o s i f i c a c i d n  en e l  t r a t a m i e n t o  a n t i p s i c d t i c o  es
d e l  orden de 1 a 6 mgrs.  No o b s ta n te  su a d m i n i s t r a c i o n  
i n i c i a l  debe s e r  a bo rd ada  con p^ eca u c id n  pues puede d a r  -  
l u g a r  a una a l t a  i n c i d e n c i a  de r e a c c io n e s  e x t r a p i r a m i d d l e s , 
p e ro  muchos a u t o r e s  e s t a n  de ac u e rd o  con que d i c h a  i n c i d e n  
c i o  d e s a p a re c e  a l  r e b a j a r  l a  d o s i s .  E s to s  e f e c t o s  son ma-  
y o r e s  en e l  caso de p a c i e n t e s  j o v e n e s .  E s to s  s indrom es  
son fundam en to lm ente  d e l  t i p o  p a r k i n s o n i a n o , d i s t o n i c o  o 
d i s k i n e s i a .
Por e l  c o n t r a r i o ,  lo s  e f e c t o s  h e m a t o lo g ic o s  son r a r o s ,  
aunque se han d e s c r i t o  casos de l e u k o p e n i a  y a g r a n u l o c i t o -  
s i s ,  pero  su i n c i d e n c i a  es t a n  b a j a  que no cabe e s t a b l e c e r  
una r e l a c i d n  c l a r a  con l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e l  fdrmaco.  Aun­
que se ha e v i t a d o  e l  uso en e l  caso de m u j e r e s  em barazadas ,  
e s t a  dem ostrado  que e l  h a l o p e r i d o l  no posee n ingun t i p o  de 
a c c io n  t e r a t o g e n i c a  sobre  e l  f e t o .
Uso T e r o p e u t i c o
Como ya se ha d i c h o ,  e l  H a l o p e r i d o l  es de l a s  pocas  
drogas  a n t i p s i c o t i c a s  que se u t i l i z a n  en USA, y su uso e s ­
t a  e x t r a o r d i n a r i a m e n t e  e x t e n d i d o  en e l  t r a t a m i e n t o  de l a  -  
e s q u i z o f r e n i a , d e p r e s i o n ,  e s ta d o s  de a n s ie d a d ,  e t c .  Sus -  
e f e c t o s  t i e n e n  l u g a r  de forma a p r e c i a b l e  a l a s  t r è s  semanas
de i n i c i q d o  e l  t r a t a m i e n t o  en e n fe rm e s  h o s p i t a l i z a d o s . E l  
e f e c t o  t o t a l  t i e n e  l u g a r  e n t r e  6 semanas y 6 meses,  con -  
un 40% de é x i t o s  en e l  t r a t a m i e n t o .  Su uso es p r e f e r i d o  
en muchos cas o s ,  a l  de l a s  o t r o s  d ro g a s  o n t i p s i c o t i c a s , -  
l a s  f e n o t i a z i n a s ,  por  sus menores e f e c t o s  s e c u n d a r i o s .
Todo l o  a n t e r i o r  j u s t i f i c a  e l  i n t e r é s  de e s t e  t i p o  • 
de compuestos y da s e n t i d o  a l  p l a n t e a m i e n t o  d e l  p r é s e n t e  ■ 
t r a b a j o ,  de o b t e n c io n  de compuestos t i o f é n i c o s  r e f e r i b l e s  
a l  h a l o p e r i d o l .
C A P I T U L O  I I I
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ROTIENONAS Y DE /3- ( 4 - (p )C L O R O B E N C IL -4 -H ID R O X IP IP E R ID IN O ) 
PROPIOTIENONAS.
En e s t e  C a p i t u l o  se d e s c r ib e n  l a s  e x p e r i e n c i a s  hechas  
en t o r n o  a l a  s i n t e s i s  de ambas s e r i e s  de compuestos h a c ie n  
do mencion de l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s .
1.  Método de S i n t e s i s  empleado
En e s e n c i a ,  supone l a  r e a c c i o n  e n t r e  una amina s e c u n ­
d a r i a :  l a  4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n a  ( X V l )  con -
una y - c l o r o b u t i r o t i e n o n a  o una / 3 - c l o r o p r o p i o t i e n o n a  (XV)  
en e l  seno de un d i s o l v e n t e  a p r o t i c o :  ben ceno ,  t o l u e n o  y 
e s t e r ,  en p r e s e n c i o  de b i c a r b o n a t o  s o d ic o  y t r a z a s  de y o -  
d uro  p o t a s i c o  como c a t a l i z a d o r .
En to d o s  lo s  e je m p lo s  e s t u d i a d o s ,  l o s  s u s t i t u y e n t e s  
, Rg y R3 fu e r o n  e l  h i d r o g e n o  o b i e n  l o s  h a lo g e n o s  c l o ­
r o  o bromo.
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2 .  O r ig e n  de l o s  p r o d u c to s  de p a r t i d a
2 . 1 .  D e r iv a d o s  ha log e n ad o s  d e l  t i o f e n o
La p r i n c i p a l  d i f i c u l t a d  de e s t a  s i n t e s i s  r e s i d e n  en 
l a  o b t e n c io n  de l o s  d i f e r e n t e s  d e r i v a d o s  h a lo g e n a d o s  d e l  -  
t i o f e n o ,  en to d a s  sus p o s i c i o n e s .  C o n t r a r i a m e n t e  a l o s  de 
r i v a d o s  b e n c é n ic o s ,  lo s  h a l o t i o f e n o s  son compuestos de d i -  
f i c i l  o b t e n c i o n ,  que s a l v o  en a lg u n o s  pocos casos -  2 c i o
r o  y 2 b r o m o t io f e n o s  -  no e s td n  c o m e r c i a l i z a d o s . E s t a  
d i f i c u l t a d  es e s p e c i a l m e n t e  n o t a b l e  en e l  caso de lo s  d o -  
r o t i o f e n o s  y ha s i d o  r e s u e l t o  en n u e s t r o s  l a b o r a t o r i e s  'me* 
d i a n t e  un método de t r o n s h o l o g e n a c i o n  a p a r t i r  de l o s  c o -  
r r e s p o n d i e n t e s  b r o m o t io f e n o s  que p o s t e r i o r m e n t e  d e t a l l o r e -  
mos.
2 . 1 . 1 .  D e r iv a d o s  bromodos d e l  t i o f e n o
Todos e l l o s  se o b t u v i e r o n  a p a r t i r  d e l  t i o f e n o  m i s ­
mo, o de sus d e r i v a d o s  bromodos p r e v i a m e n t e  o b t e n id o s  por  
nueva brom acidn  o d e s b r o m a c id n .
A s i ,  l a  b rom ac idn  d i r e c t a  d e l  t i o f e n o  conduce,  segun  
l a  p r o p o r c i d n  de h a ld g e n o  em pleada a 2 -b ro m o ,  2 , 5 - d i b r o -  
mo, 2 , 3 , 5 - t r i b r o m o  o t e t r a b r o m o  d e r i v a d o s .
La r e a c c i d n  d e l  t i o f e n o  ( X V I I l )  con bromo en p r o p o r  
c i d n  1 : 1 ' 1  moles  conduce a una m e z c la  de 55% de 2 -b rom o  
t i o f e n o  ( X I X )  y 12% de 2 , 5 - d i b r o m o t i o f e n o  (XX)  ( 4 8 ) .  Em- 
p le a n d o  una p r o p o r c i d n  m o la r  de 3 , 5 : 6  m o le s ,  se o b t i e n e n  -  
26% d e l  d e r i v a d o  monobromado y 50% d e l  d e r i v o d o  d ibrom odo
( 4 9 )  .
1)  Bi
2 )  NaOH Br B r  S Br
( X V I I I ) ( X I X ) (XX)
Una brom acidn  a fondo  d e l  t i o f e n o  conduce p r d c t i c a -  
mente como u n ic o  p r o d u c to  a l  2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o  ( X X l )
( 4 6 )  con un r e n d i m i e n t o  75 -85%  empleando una r e l a c i d n  mo­
l a r  t i o f e n o - h a l d g e n o  1 : 3
O
1)  3 Br,
2 )  KOH
( X V I I I ) ( X X I )
No o b s t a n t e ,  empleando una p r o p o r c i d n  aun mayor de 
bromo 1 : 4  se o b t i e n e  una m e z c la  d e l  p r o d u c t o  a n t e r i o r  ■ 
(22%) y e l  t e t r a b r o m o d e r i v o d o  ( X X I l )  ( 5 0 % ) .  ( 5 0 ) .
1)  4 Brg
2 )  KOH
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Br S Br
Br ,Br
Br Br
( X V I I I ) ( X X I ) ( X X I I )
E l  r e s t o  de lo s  d e r i v a d o s  bromodos no puede o b t e n e r -  
se de forma d i r e c t e  a p a r t i r  de t i o f e n o ,  y es n e c e s o r i o  -  
p a r t i r  de o t r o  d e r i v a d o  bromado en e l  que se in c r e m e n to  e l  
numéro de h a lo g e n o s  por  nueva b ro m a c id n ,  o b ie n  se d i s m i -  
nuye por  medio de d i f e r e n t e s  t i p o s  de d e s h o l o g e n o c io n e s .
A s f ,  e l  3 -brom o d e r i v a d o  ( X X I I l )  puede o b t e n e r s e  por  
desbrom ac ion  d e l  2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o  ( X X l )  con c i n c  en -  
p o lv o  en medio  a c u o s o - a c é t i c o  con un 90% de r e n d i m i e n t o  -
( 4 7 ) .
Br
Br
Br
Zn
Br
AcOH/HgO r
( X X I ) ( X X I I I )
E l  3 - b r o m o t i o f e n o  ( X X I I l ) ,  a su v e z ,  es s u s c e p t i b l e  
de s e r  nuevomente bromado en d i o x a n o  o benceno secos ,  y -  
conduce a l  d e r i v a d o  d ibrom odo en p o s i c i o n e s  2 y 3 ( X X IV )
( 5 0 ) .
u Br Br.
( X X I I I ) ( X X I V )
Br
Br
E l  2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o  ( X X l )  puede,  por  o t r a  p a r t e ,  
d e s h a lo g e n a r s e  a l  c o r r e s p o n d i e n t e  2 , 4 - d i b r o m o  d e r i v a d o  -  
( X X V ) , por  t r a t a m i e n t o  con n - b u t i l  l i t i o  en é t e r  seco y a 
t e m p e r a t u r e s  b a j a s  ( - 4 0 2 C )  con un r e n d i m i e n t o  d e l  75% ( 5 4 )
B r
C j H g L i
( X X I )
Br S' 
(XXV)
F i n o l m e n t e ,  e l  2 , 3 , 4 , 5 - t e t r o b r o m o t i o f e n o  ( X X I l )  p u e ­
de desbrom arse  a l  3 , 4 - d i b r o m o d e r i v a d o  ( X X V I )  por  t r a t a m i e n  
t o  con m agnes io  y 1 , 2 - d ib r o m o e t a n o  en t e t r o h i d r o f u r a n o  ajn 
h i d r o  ( 5 0 )  con un 75% de r e n d i m i e n t o ;  y a 2 , 3 , 4 - t r i b r o m o -  
t i o f e n o  ( X X V I l )  por  r e a c c i o n  a 02C con n - b u t i l  l i t i o  en -  
é t e r  o n h id r o  y en a t m o s f e r a  de n i t r o g e n o  ( 5 4 )  con un r e n d i ­
m ie n to  de un 85%.
Br Br
1)  Mg
Br Br
Br  Br = )  BrCHaCH^Br
( X X I I ) ( X X I V )
Br
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Br
Br
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Br Br
EtgO
Br S'
( X X I I ) ( X X V I I )
2 . 1 . 2 .  D e r iv a d o s  d o r a d o s  d e l  t i o f e n o
C o n t r o r i a m e n t e  a l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  con e l  bejn 
ceno y sus d e r i v a d o s ,  l a  r e a c c i o n  de c l o r o  - y  t a m b ié n  l a  
de bromo-  con t i o f e n o ,  no da l u g a r  de forma d i r e c t a  a p ro  
d u c to s  de s u s t i t u c i o n  de fo rm a  e x c l u s i v a ,  e s ta n d o  una p a r ­
t e  de l o s  p r o d u c to s  de r e a c c i o n  c o n s t i t u i d a  por  c u a t r o  p r £  
d u c to s  de o d i c i o n :  e l  a - 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a c l o r o t i o l a n o  y su -
isom ero  /3 ( p . f . =  1 1 1 . 5 - 1 1 3 . 52C y p . f . =  4 4 , 5 - 4 6 9 C  r e s p e c t i f
vom ente )  ( X X V I I l ) ,  e l  2 , 2 , 3 , 4 , 5 - p e n t a c l o  r o t  i o l a n o  -  
(X X IX )  y e l  2 , 2 , 3 , 4 , 5 , 5 - h e x a c l o r o t i o l a n o  (XXX) ( 5 2 ) .
C l  C l  
 V - H
H H
C l C l
C l C l
H
H - /  
C l
C l  
C l
C l  C l
H A _______
C l C l
C l C l
( X X V I I I ) ( X X I X ) (XXX)
E s to s  p ro d u c to s  pueden s e r  a i s l a d o s  de l a  masa de -  
r e a c c io n , .  y e l  r e s i d u e  - c o n s t i t u i d o  por  l o s  d i f e r e n t e s  p ro  
d u c to s  de s u s t i t u c i o n ,  h a s t a  un numéro de o c h o -  se f r a c c i o  
no a p o s t e r i o r i .  E s ta  s e p a r a c i d n  p r e v i a  es o b s o lu t a m e n te  
n e c e s a r i a ,  pues l o s  c l o r o t i o l a n o s  p i e r d e n  f a c i l m e n t e  c l o r u -  
r o  de h id r o g e n o  por  p i r d l i s i s  dondo l u g a r  a l o s  c o r r e s p o n -  
d i e n t e s  t i o f e n o s .  No o b s t a n t e  e s t a  s e p a r a c i d n  c a r e c e  de — 
s e n t i d o  s i  se l l e v o  a cobo l a  r e a c c i d n  con f i n e s  s i n t é t i -  
cos .  En ese c a s o ,  l a  masa de r e a c c i d n  es d i r e c t a m e n t e  som et^  
da a d e s h i d r o h a l o g e n a c i d n  t é r m i c a  o a l c a l i n a  p o r  t r a t a m i e n ­
t o  con h i d r o x i d o  s d d ic o  o p o t d s i c o  s o l i d e s .  La c o m p le ja  -  
m e z c la  de d e r i v a d o s  d o r a d o s  de t i o f e n o  es p o s t e r i o r m e n t e  
s o m e t id o  a f r a c e i o n o m i e n t o , y dep en d ien d o  de l a  c a n t i d a d  
de c l o r o  em pleado y de l a  t e m p e r a t u r a  y t ie m p o  de r e a c c i d n  
pueden o b t e n e r s e  d i f e r e n t e s  d e r i v a d o s .  En e l  s i g u i e n t e  -  
cu a d ro  se da un esquema c o m p le te  de l o s  p r o d u c to s  o b t e n i d o s  
por  c l o r a c i d n  d i r e c t e .
REACCIONES DE CLORACION DEL TIOFENO
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C lC l C lC l C lC l C I
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C l
C l C l
X X X V I I I
No o b s t a n t e  e s t e  método es s o l o  o p l i c o b l e  p a r a  l a  ob­
t e n c i o n  de 2 - c l o r o ,  2 , 5 - d i c l o r o ,  2 , 3 , 5 - t r i c l o r o , 2 , 3 , 4 -  
t r i c l o r o  y 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a c l o r o t i o f e n o s . E l  r e s t o  de d e r ^  
vados d i c l o r a d o s  aunque se o b t i e n e n  en una p r o p o r c i o n  me­
n e r  forman m e z c la s  de d i f i c i l  s e p a r a c i d n .  F i n o l m e n t e  e l  
3 - c l o r o t i o f e n o  se forma en una p r o p o r c id n  t a n  e sc asa  que -  
s o l o  puede s e r  d e t e c t a d o  e s p e c t r o s c d p i c a m e n t e . A s f ,  l a  -  
f r a c c i d n  de m o n o c l o r o t i o f e n o s  c o n s i s t e  en 9 9 ,7 %  d e l  2 - c l o r o  
y 0 ,3 %  d e l  3 - c l o r o d e r i v a d o . Ambos d e r i v a d o s  se forman por  
s u s t i t u c i d n  d i r e c t a .  E l  2 , 5 - d i c l o r o d e r i v a d o  p r o v i e n s  de l a  
c l o r a c i d n  d e l  2 - c l o r o ,  t a m b ié n  por  s u s t i t u c i d n ,  que conduce  
a una m e z c la  de 99% de 2 , 5  d e r i v a d o  y un 1% de 2 , 3 - d i c l o r o  
t i o f e n o .
E l  2 , 3 - ,  2 , 4 - ,  y 3 , 4 - d i c l o r o t i o f e n o s  se forman en l a  
d e s h i d r o h a l o g e n a c i d n  d e l  2 , 3 , 4 , 5 , - t e t r a c l o r o t i o l a n o .
E l  2 , 3 , 4 - t r i c l o r o d e r i v a d o  se forma por  c l o r a c i d n  a 
b a j a  t e m p e r a t u r a  d e l  c o r r e s p o n d i e n t e  3 , 4 - d i c l o r o t i o f e n o  y 
ta m b ié n  por  p i r o l i s i s  d e l  2 , 2 , 3 , 4 , 5 - p e n t a c l o r o t i o l a n o . E l  
2 , 3 , 5 - t r i c l o r o t i o f e n o  se o b t i e n e  por  c l o r a c i d n  a a l t a  tem­
p e r a t u r a  a p a r t i r  d e l  2 , 5 - d i c l o r o t i o f e n o  y ta m b ié n  p o r  -  
p i r o l i s i s  d e l  p e n t a c l o r o t i o l a n o .
F i n o l m e n t e ,  e l  t e t r a c l o r o t i o f e n o  se forma por  s u s t i -
t u c i o n  a p a r t i r  d e l  2 , 3 , 5 - t r i c l o r o d e r i v a d o  y por  d e s h id r o h £  
l o g e n a c i d n  t é r m i c a  o a l c a l i n a  d e l  2 , 2 , 3 , 4 , 5 , 5 - h e x a c l o r o ­
t i o l a n o .  \
En n u e s t r o  caso  u t i l i z a m o s  l a  r e a c c i o n  de c l o r a c i d n  
d i r e c t a  d e l  t i o f e n o  en dos fo rm a s ,  buscando en cada c a s o  -  
l a  o b t e n c i d n  p r e f e r e n t e  de d i f e r e n t e s  d e r i v a d o s  d o r a d o s .
En e l  p r i m e r  caso l a  r e a c c i d n  se l l e v d  a cabo a b a j a  
t e m p e r a t u r a  (5 0 9 C )  y empleando una r e l a c i d n  m o la r  c l o r o :  
t i o f e n o  1 : 1 .  Una vez  r e a l i z a d a  l a  d e s h id r o h a lo g e n a c id n  con 
h i d r d x i d o  p o t d s i c o  s d l i d o ,  l a  m e z c la  de c l o r o d e r i v a d o s  se -  
s o m e t id  a una d e s t i l a c i d n  s i m p l e ,  a v a c i o  de t ro m p a ,  de l a  
que se a i s l a r o n  dos f r a c c i o n e s ,  e s ta n d o  l a  p r i m e r a  de e l l a s  
c o n s t i t u i d a  por  una m e z c la  de 2 - c l o r o  y 2 , 5 - d i c l o r o t i o f e n o  
en p r o p o r c i d n  ap ro x im a d a  2 : 1 .  La f r a c c i d n  s u p e r i o r  e s t a  
c o n s t i t u i d a  por  una m e z c la  c o m p le ja  de l o s  o t r o s  d i c l o r o s ,  
t r i c l o r o s  y t e t r a c l o r o t i o f e n o  y en p r i n c i p i o  se p r e s c i n d i d  
de e l l a .  La p r i m e r a  f r a c c i d n ,  s o m e t id a  a una nueva d e s t i ­
l a c i d n  f r a c c i o n a d a  en columna a p r e s i d n  n orm al  r i n d i d  una -
p r i m e r a  f r a c c i d n  de 2 - c l o r o t i o f e n o  ( X X X l )  p . e , =  1282C y 
20n^ = 1 , 5 4 9  con un r e n d i m i e n t o  de un 30% y una seg unda ,
c o n s t i t u i d a  por  2 , 5 - d i c l o r o t i o f e n o  ( X X X I I l )  p . e .  = 1629C  
20y n^ = 1 , 5 6 3  con un r e n d i m i e n t o  de un 13%.
La segunda r e a c c id n  se l l e v a  a cabo u t i l i z a n d o  una r ^  
l a c i d n  m o la r  h i d r o c a r b u r o  : h a ld g e n o  1 : 4 ,  y se i n i c i a  a 
b a j a  t e m p e r a t u r a  ( 4 5 9 C ) ,  p e ro  una vez  a d i c i o n a d a  l a  p r i m e ­
r a  t e r c e r a  p a r t e  d e l  c l o r o ,  l a  t e m p e r a t u r a  se e l e v a  h a s t a  -  
1909C.  En e s t e  caso l a d e s h i d r o h a l o g e n a c i d n  se l l e v d  a cabo  
p o r  p i r d l i s i s .  F r a c c io n a d a  l a  m e z c la  a v a c i o  de t ro m p a ,  se 
o b tu vo  una p r i m e r a  f r a c c i d n  que d e s t i l a  e n t r e  50 -7 0 2 C  y -  
que e s t a  c o n s t i t u i d a  p r d c t i c a m e n t e  por  2 , 5 - d i c l o r o t i o f e n o .  
La segunda f r a c c i d n  r e c o g i d a  e n t r e  7 0 -9 0 2 C  e s t a  formada  
por  una m e z c la  de l o s  dos t r i c l o r o d e r i v a d o s ,  y l a  f r a c c i d n  
f i n a l  por  t e t r a c l o r o t i o f e n o . D e s t i l a d a s  coda f r a c c i d n  por
s ep aro d o  se o b t u v i e r o n :  2 , 5 - d i c l o r o t i o f e n o  ( X X X I I I )  p . e . =
201622C;  n^ = 1 , 5 6 3  con un r e n d i m i e n t o  d e l  20%; 2 , 3 , 5 -
20t r i c l o r o t i o f e n o  (X X X V l )  p . e . =  1982C; n^ = 1 , 5 7 9  con un
r e n d i m i e n t o  d e l  30% y 2 , 3 , 4 - t r i c l o r o t i o f e n o  ( X X X V I l )  p . e . =  
202102C; n^ = 1 , 5 8 6  con un r e n d i m i e n t o  d e l  8%. F i n a l m e n -  
t e  e l  t e t r a c l o r o t i o f e n o  ( X X X V I I l )  p . e . =  2332C,  p . f . -  292C 
se o b tu v o  con un r e n d i m i e n t o  d e l  15%.
Como ya se ha d i c h o ,  e l  menor r e n d i m i e n t o  en l o s  r e s ­
t a n t e s  d e r i v a d o s  d i c l o r a d o s ,  y l a  c e r c a n i a  de sus p u n to s  de 
e b u l l i c i d n ,  hacen p r d c t i c a m e n t e  i m p o s i b l e  su o b t e n c i d n ,  y 
p o s t e r i o r  a i s l a m i e n t o  por  e s t e  método.  P a r o l e l a m e n t e , e l  
3 - c l o r o t i o f e n o  es t o t a l m e n t e  i n a c c e s i b l e  por  c l o r a c i d n  d i -
r e c t a ,
Una r e v i s i o n  b i b l i o g r d f i c a  m u e s t ra  que l a  o b t e n c i o n  
de e s t e s  compuestos es e x t r a o r d i n a r i a m e n t e  l a b o r i o s a .  A s i  
e l  3 - c l o r o t i o f e n o  fu e  d e s c r i t o  p e r  S t e i n k o p f  como p r o v i -  
n i e n t e  de l a  r e a c c i o n  d e l  2 - c l o r o s u l f o n i l - 4 , 5 - d i c l o r o t i o ~  
fe n o  (X X X IX )  con amalgama de s o d io  ( 5 5 )
C l  p ,
Na/Hg
C I ^ S ^ S O  C l
(X X X IX )  ( X X X I I )
E l  2 , 3 - d i c l o r o t i o f e n o  puede tam b ié n  o b t e n e r s e  a p a r ­
t i r  d e l  d c id o  2 - t i o f e n c a r b o x i l i c o  (XL)  por  c l o r a c i d n  y -  
p o s t e r i o r  d e s c a r b o x i l a c i d n  ( 5 5 )
Cl o   n .------
COOH C l  COOH C l
(X L )  ( X L I )  ( X X X I I I )
F i n a l m e n t e  e l  2 , 4 - d i c l o r o t i o f e n o  y e l  3 , 4 - d i c l o r o -  
t i o f e n o  pueden a i s l a r s e  en una p r o p o r c id n  d e l  44% y d e l  54%
cuando e l  a - 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a c l o r o t i o l a n o  ( X X V I I l )  se d e s h i  
d r o h a lo g e n a  con potoso  e t a n d l i c o  ( 5 2 ) .
C l X ^ S ' f  C l  
H H
X X V I I I
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.C l  C l
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C l
E s tos  p rob lèm es  pueden o b v i a r s e  p o r  a p l i c a c i o n  d e l  -  
metodo de t r o n s h a l o g e n a c i o n , a l  que a n t e r i o r m e n t e  h ic im o s  
r e f e r e n c i o , d e s o r r o l l o d o  en n u e s t r o s  l a b o r a t o r i e s ,  y que -  
p e r m i t e  o b t e n e r  c u a l q u i e r  c l o r o t i o f e n o  a p a r t i r  d e l  c o r r e s -  
p o n d i e n t e  b ro m o d e r iv a d o  ( 5 6 ) .
Ya a n t e r i o r m e n t e  Bacon ( 5 7 )  y Hardy ( 5 8 )  l l e g a r o n  a 
l a  c o n c l u s i o n  de que un g ra n  numéro de c l o r o d e r i v a d o s  a r o -  
m d t ic o s  p o d ia n  s e r  p r e p a r a d o s  a p a r t i r  de l o s  c o r r e s p o n d i e z  
t e s  b r o m o d e r i v a d o s .
En e s e n c i a ,  e l  método c o n s i s t e  en e 1 t r a t a m i e n t o  en 
un d i s o l v e n t e  a p r o t i c o ;  p i r i d i n a ,  d i m e t i l f o r m a m i d a , d im e -  
t i l  s u l f o x i d o ,  e t c . ,  a t e m p e r a t u r e  de r e f l u j o  y en a t m d s f z  
r a  i n e r t e , d e l  b ro m o d e r iv a d o  con c l o r u r o  c u p ro s o .  Una ve z  
co m p le ta d a  l a  r e a c c i o n ,  e l  h i d r o c a r b u r o  se a r r a s t r a  por  -  
v a p o r .
------------ CuCl--------------- ^
OMF/Ng ^
C l
r e f l u j o
Se o b t i e n e  o s i  e l  c l o r o d e r i v o d o  con un r e n d i m i e n t o  
muy e le v o d o  y una p u re z a  e x t r e m a d a .
En n u e s t r o  caso l o s  p r o d u c to s  o b t e n i d o s  f u e r o n  l o s  
s i g u i e n t e s :
203 - c l o r o t i o f e n o  ( X X X I l )  p . e .  = 1 3 7 -9 5 C ;  n^ = 1 , 5 5 2 2  
r e n d .  98%.
20
2 . 3 - d i c l o r o t i o f e n o  ( X X X I I l )  p . e .  = 1 7 3 -4 2 C ;  n^ = 
1 , 5 7 2 8  r e n d .  90%.
202 . 4 - d i c l o r o t i o f e n o  (XXXV) p . e .  = 1 6 7 -9 9 C ;  n^ = 
1 , 5 6 5 5  r e n d .  80%.
203 . 4 - d i c l o r o t i o f e n o  (X X X IV )  p . e .  = 1 8 2 - 5 9 0 ;  n^ = 
1 , 5 7 3 0  r e n d .  95%.
2 , 3 , 4 - t r i c l o r o t i o f e n o  ( X X X V I l )  p . e .  = 2 1 0 -1 2 9 C ;
20
n^ = 1 , 5 8 4 2  r e n d .  85%.
Aunque e l  método es g e n e r a l ,  no se u t i l i z o  en e l  c a ­
so de a q u e l l o s  compuestos que puedan s e r  o b t e n i d o s  con buen  
r e n d i m i e n t o  por  c l o r a c i o n  d i r e c t a  d e l  t i o f e n o .  En l a  P a r t e  
E x p e r i m e n t a l ,  no o b s t a n t e ,  se d e s c r ib e n  l o s  d a t o s  r e f e r i -  
b l e s  a l a  t o t a l i d a d  de l o s  d e r i v a d o s  d o r a d o s  d e l  t i o f e n o .
F i n a l i z a d a  l a  o b t e n c io n  de todos  l o s  d e r i v a d o s  d o r a ­
dos y bromados d e l  t i o f e n o ,  fu e  p o s i b l e  a b o r d a r  l a  segunda  
p a r t e  de l a  s i n t e s i s  p l a n t e a d a ,  es d e c i r ,  l a  o b t e n c i é n  de -  
l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  y - c l o r o c e t o n a s  y / 3 - c l o r o c e t o n a s  a -  
p a r t i r  de d ic h o s  p r o d u c t o s .
2 . 2 .  T i e n i l c l o r o c e t o n a s
E l  método g e n e r a l  empleado en l a  s i n t e s i s  de e s t o s  -  
compuestos fu é  l a  r e a c c i o n  c o r r e s p o n d i e n t e  c l o r u r o  de a c i l o  
con e l  d e r i v a d o  ha lo g e n ad o  d e l  t i o f e n o  en p r e s e n c i a  de t r i -  
c l o r u r o  de a l u m i n i o  y u t i l i z a n d o  como d i s o l v e n t e  s u l f u r e  de 
carbo no  se c o .  E s te  método ya fu é  empleado en n u e s t r o s  l a b £  
r a t o r i o s  p a r a  l a  o b t e n c io n  de c l o r o a c e t i l t i o f e n o s , como -  
poso i n t e m e d i o  en l a  s i n t e s i s  de t i e n i l e t a n o l - a m i n a s , com­
p u e s to s  con o c c io n  b e t o - b l o q u e o n t e  ( 3 4 ) .  La r e a c c i é n  se  
l l e v a  a cabo en f r i o ,  y después de a g i t a r  d u r a n t e  l a  n o c h e .
l a  m ezc la  se v i e r t e  sob re  h i e l o  y c l o r h i d r i c o  y l a  c e t o n a  
r é s u l t a n t e ,  una ve z  e x t r a i d a ,  se d e s t i l a  y p o s t e r i o r m e n t e  
se r e d e s t i l a  o r e c r i s t a l i z a .
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En l o s  a p a r t a d o s  s i g u i e n t e s  se a n a l i z a  e l  c u r s o  de  
l a  r e a c c i o n  y l o s  procesos  s e c u n d o r io s  o b s e r v o d o s .
2 . 2 . 1 .  y - C l o r o b u t i r o t i e n o n a s
P a ra  una mayor c l a r i d a d  expondremos l o s  r e s u l t a d o s  en  
dos a p a r t a d o s ,  l o s  que se r e f i e r e n  a l a s  y - c l o r o b u t i r o t i e -  
nonos o b t e n i d o s  a p a r t i r  de lo s  d e r i v a d o s  bromados d e l  t i £  
f e n o ,  y l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a lo s  d e r i v a d o s  d o r a d o s .
A . -  y - C l o r o b u t i r o t i e n o n a s  o b t e n i d o s  a p a r t i r  de
bromot i o f e n o s .
En to d o s  lo s  cosos se o b t u v i e r o n  lo s  p r o d u c t o s  e s p e r a
dos cuyas c a r o c t e r i s t i c a s  f i s i c o q u i m i c a s  se d e s c r i b e n  en 
una t a b l a  a d j u n t a .  Los r e n d i m i e n t o s  o b t e n i d o s  f u e r o n  e l £  
vados - e n t r e  un 7 0 - 9 0 % -  en e l  caso  de que e l  grupo a c i l o  
e n t r e  en p o s i c i o n  a l f a .  Por  e l  c o n t r a r i o ,  l o s  r e n d i m i e n t o s  
son e x t r a o r d i n a r i a m e n t e  mas b a j o s  en e l  caso  de que ambas 
p o s i c i o n e s  a l f a  e s t d n  ocupadas por  bromo (como es e l  caso  
d e l  2 , 5 - d i b r o m o  y e l  2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o s ) ,  en e l  que 
e l  r e n d i m i e n t o  en e l  p r o d u c to  e s p erad o  b a j a  h a s t a  un 20 -30%  
La raz o n  de t a l  r e s u l t a d o  no r a d i c a  s o la m e n te  en una menor  
r e a c t i v i d a d  de l a s  p o s i c i o n e s  b e t a  d e l  t i o f e n o ,  s i n o  en l a  
l a b i l i d a d  d e l  e n l a c e  b rom o-carbon o  en a l f a ,  que da l u g a r  a 
una s e r i e  de p r o d u c to s  s e c u n d o r io s  con e l i m i n a c i o n  de un -  
bromo en a y e n t r a d a  en eso p o s i c i o n  d e l  r a d i c a l  a c i l o .  
S i t u a c i o n e s  s i m i l o r e s  o c u r r e n  en l a  s e r i e  b e n c é n ic a  p e r o  
con una e x t e n s i o n  mucho menor,  y ya d e n t r o  de l a  s e r i e  t i £  
f é n i c a  no t i e n e n  l u g a r  en e l  caso de l o s  c l o r o d e r i v a d o s .
Cosos s i m i l o r e s  ya h a b ia  s i d o  observodos  en a c i l a c i o  
nés F r i e d e l - C r a f t s  de b r o m o t io f e n o s  ( 5 7 ) ,  en l a  c l o r o m e t i -  
l o c i o n  ( 5 8 ) ,  a s i  como su s u s t i t u c i o n  por  c l o r o s  en l a  —  
f o r m i l a c i o n  c a t a l i z a d a  por  c l o r u r o  de f o s f o r i l o  ( 5 9 ,  6 0 ,
61 ) o por  grupos  n i t r o  d u r a n t e  l a  n i t r a c i o n  ( 6 2 ) .  FinajL 
m ente ,  s i t u a c i o n e s  s i m i l o r e s  han s i d o  observodos  en n u e s ­
t r o s  l a b o r a t o r i o s  en l a  r e a c c i o n  de b r o m o t io f e n o s  con c l o
r u r o  de c l o r o a c e t i l o  ( 3 4 ) .
F i n a l m e n t e ,  o t r o s  cases  de s u s t i t u c i o n  con e l i m i n a ­
c i o n  son r e c o g id o s  por  G r o n o w i t z  ( 6 3 )  en una r e v i s i o n  s o ­
b r e  l a  q u im ic a  d e l  t i o f e n o .
E s ta  e l i m i n a c i o n  va acompanada de b rom ac io n  d e l  p r o ­
d u c to  de p a r t i d o .  A s i ,  en e l  caso de l a  r e a c c i o n  d e l  2 , 5 -  
d i b r o m o t i o f e n o  (XX)  se o b t i e n e  una m e z c la  compuesta de :
2 , 5 - d i b r o m o - 3 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  ( X L I X )  con un 20% 
de r e n d i m i e n t o ,  p . e . =  l 6 l - 2 2 C / 0 , 6  mm H g ; t e t r a b r o m o t i o f e -  
no ( X X I l )  p . f .  = 1122C, r e n d i m i e n t o  10%; 3 , 4 , 5 - t r i b r o m o -  
2 - ( Y - c l o r o b u t i l )  t i o f e n o  ( X L V I I l )  p . f . =  902C,  r e n d i m i e n t o  
14% y 5 - b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u t i l ) t i o f e n o  ( X L I l ) ,  p . f .  442C,  
r e n d i m i e n t o  27%.
Es d e c i r ,  j u n t o  a l  p r o d u c to  e s p e r a d o  o p a re c e n  o t r o s  -  
que p r o v i e n e n  de d e r i v a d o s  mas y menos h a lo g e n a d o s  d e l  ti_o 
f e n o .  La e x p l i c a c i o n  es c l a r a .  E l  a t a q u e  i n i c i a l  d e l  c a -  
ticSn b u t i r i l o  puede t e n e r  l u g a r  t a n t o  s o b re  l a  p o s i c i o n  
b e t a  l i b r e  d e l  t i o f e n o  como en una de l a s  p o s i c i o n e s  a l f a  
ocupadas por  bromo, con una g r a n  d e n s id a d  e l e c t r o n i c a .  En 
e l  p r i m e r o  de l o s  casos l a  s i t u a c i é n  se r e s u e l v e  por  p é r -  
d i d a  de un p r o t o n ,  y en e l  segundo por  p e r d i d a  de un c a t i o n  
b r o m i n i o .
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E s to  e x p l i c a  l a  fo r m a c io n  d e l  p r i m e r o  y u l t i m o  de l o s  
p r o d u c to s  c i t a d o s .
Por  o t r a  p a r t e ,  l o s  c a t i o n e s  b r o m i n io  formados en 
e l  medio de r e a c c i o n  son s u s c e p t i b l e s  de r e a c c i o n a r ,  t a n t o  
con e l  d i b r o m o t i o f e n o  de p a r t i d a  como con l o s  p r o d u c to s  
i n i c i a l m e n t e  fo rm a d o s ,  p a r a  d a r  l u g a r  a l  t e t r a b r o m o t i o f e n o  
( X X I l )  y a l  3 , 4 , 5 -  t r i b r o m o - 2 - ( Y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  -  
( X L V I I l ) .  La f o r m a c io n  de un q u i n t o  compuesto ,  t e o r i c a m e n
t e  p r é v i s i b l e ;  e l  2 , 4 , 5 - t r i b r o m o - 3 - ( 7 - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  
( l ) debe t e n e r  l u g a r  en p r o p o r c i o n  muy pequenc y no ha s i ­
do p o s i b l e  su o i s l o m i e n t o .
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E s te  u l t i m o  compuesto p o d r i o  fo r m a r s e  t a n t o  por  a t a ­
que d e l  c a t i o n  b u t i r i l o  a l  2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o  ( X X I ) que  
puede fo r m a rs e  en e l  c u rs o  de l a  r e a c c i o n  como por  un n u e -  
vo a t a q u e  de un c a t i o n  b r o m i n io  a l a  p o s i c i o n  b e t a  l i b r e  
d e l  2 , 5 - d i b r o m o - 3 - ( y - c l o r o b u t i r i l )  t i o f e n o  ( X L I X ) ,  p e r o  da 
do que en cambos casos es una p o s i c i o n  b e t a  l a  a t a c a d a  l a  
r e a c c i o n  no p a r e c e  t e n e r  l u g a r .  A e s t a  c o n s i d e r a c i o n  h a b r i a  
que a n a d i r  e l  impedimento  e s t é r i c o  p r é v i s i b l e  a l  s e r  l o s  -  
t r è s  s u s t i t u y e n t e s  bromo b a s t a n t e  v o lu m in o s o s .
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Los p r o d u c to s  de l a  a n t e r i o r  r e a c c i o n  se a i s l a r o n  
por c r i s t a l i z a c i o n  f r a c c i o n a d a  de EtOH -q u e  é l i m i n a  l a  ma­
yo r  p o r t e  d e 1 t e t r a b r o m o t i o f e n o -  d e s t i l a c i o n  a v a c i o  de l a  
m e z c la  r e s t a n t e  y p o s t e r i o r  c r o m a t o g r a f l a  en co lumna de g e l  
de s i l i c e  empleando como e l u y e n t e  é t e r  de p e t r o l e o : a c e t a t o  
de e t i l o  3 : 1 .
Una s i t u a c i o n  s i m i l a r  es o b s ervad a  en e l  caso de l a  
r e a c c i o n  de 2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o  ( X X l )  con c l o r u r o  de 3 -  
c l o r o b u t i r i l o . En e s t a  r e a c c i o n  se a i s l a n ,  j u n t o  con e l  
p r o d u c to  e s p e r a d o  2 , 4 , 5 - t r i b r o m o - 3 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  
( l ) p . f . =  1052C (de  e t a n o l ,  r e n d i m i e n t o  = 30%, t e t r a b r o m o -
t i o f e n o  ( X X I l )  p . f . =  1122C, r e n d i m i e n t o  = 10%; 4 , 5 - d i b r o m o -
2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  (XLV)  p . f . =  459C,  r e n d i m i e n t o  
14%; y 3 , 5 - d i b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l )  t i o f e n o  ( X L V l ) ,  -  
p . e . =  17Q2C/ 0 , 6  mm Hg r e n d i m i e n t o  16%.
La e x p l i c a c i o n  es i d é n t i c a  a l  caso a n t e r i o r .  E l  a t a  
que d e l  c a t i o n  b u t i r i l o  puede t e n e r  l u g a r  en l a  p o s i c i o n  -  
b e t a  l i b r e  o en c u a l q u i e r a  de l a s  dos p o s i c i o n e s  a l f a  ocu­
padas por  bromo.
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F i n a l m e n t e  e l  t e t r a b r o m o t i o f e n o  ( X X I I ) se o b t i e n e  
p or  e l  camino a n t e r i o r m e n t e  s e n a la d o .
E l  r e s t o  de l o s  compuestos se o b tu v o  en l a  forma e s -  
p e r a d a ,  con a l t o s  r e n d i m i e n t o s .  U n ica m e nte  en e l  caso d e l
3 - b r o m o t i o f e n o  ( X X I I l )  se o b t u v i e r o n  l o s  dos isom eros  espe  
r a d o s :  3 - b r o m o - 2 - ( Y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  ( X L I I l )  P . e . =  
1 7 0 2 C / 0 , 6  mm Hg con un r e n d i m i e n t o  d e l  50% y e l  4 - b r o m o -
2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  ( X L I V )  p . e . =  1769C con un r e n ­
d i m i e n t o  -de l  20%.
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E l  r e s u l t a d o  e r a  p r é v i s i b l e  en c u a n to  a l  r e n d i m i e n t o  
de ambos p r o d u c t o s ,  pues l a  p o s i c i o n  2 , c o n ju g a d a  con e l  -  
bromo en 3 debe t e n e r  una d e n s id a d  e l e c t r o n i c a  mayor que l a  
p o s i c i o n  5 ,  e s ta n d o  mds f a v o r e c i d o  e l  a t a q u e  en a q u e l l a  p o -  
s i c i d n .  Ambos p r o d u c to s  c o d e s t i l a r o n  juntos  d e l  e x t r a c t o  -  
b r u t o  de l a  r e a c c i o n  y p o s t e r i o r m e n t e  f u e r o n  s e p a r a d o s  por  
c r o m a t o g r a f l a  en columna de g e l  de s i l i c e  empleando como -  
e l u y e n t e  e t e r  de p e t r o l e o : a c e t a t o  de e t i l o  3 : 1 .  La prime^ 
r a  mancha c o r r e s p o n d e  a l  compuesto ( X L I I l )  y l a  segunda  
a l  compuesto ( X L I V ) .
Las e s t r u c t u r a s  de ambos compuestos f u e r o n  a s i g n o d a s  
de a c u e r d o  con l o s  lo s  d a t o s  de RMN, c o n c r e t a m e n t e  con l a s  
c o n s t a n t e s  de a c o p l a m i e n t o  de l o s  dos d o b l e t e s  d e l  s i s t e m a
AB p r é v i s i b l e .  En e l  p r i m e r  caso a p a r e c e  en e l  e s p e c t r o  un
s is t e m a  de dos d o b l e t e s  c e n t r a d o s  a ô 7 , 1 3  y 7 , 6 5  con una
c o n s t a n t e  de a c o p l a m i e n t o  4 , 5  _= 4 , 5  Hz ,  m i e n t r o s  que
en e l  segundo c a s o ,  lo s  dos d o b l e t e s  a p a re c e n  a 5 7 , 6 0  y
7 , 6 8  J_ . = 1 , 2  Hz.2 , 4
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Ôa  = 7 , 1 3  
5g = 7 , 6 5  
^AB = 4 , 5  Hz
8 ^  = 7 , 6 0  
63  = 7 , 6 8  
Jab = 1 , 2  Hz
E s to s  d a t o s  son i n t e r e s a n t e s  a l a  h o ra  de comprobar  
que e l  a p a n t a l l a m i e n t o  p r o d u c id o  por  e l  bromo es pequeno  
Trente a l a  i n f l u e n c i a  d e l  g rupo c e t o .  E s to  p e r m i t e  l a  -  
a s i g n a c i d n  de p r o t o n e s  en p o s i c i o n e s  b e t a  c o n t i g u o s  a l  b r £  
mo y a l  r a d i c a l  a c i l o ,  como en e l  caso d e l  compuesto 5 -  
b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  ( X L I l ) .  E l  e s p e c t r o  mues 
t r a  dos d o b l e t e s  c e n t r a d o s  a 7 , 1 3  y 7 , 6 5  5 con una c o n s ­
t a n t e  de a c o p l a m i e n t o  ^ = 3 , 3  Hz.
Los d a t o s  o n t e r i o r e s ,  y l o s  d e l  r e s t o  de l a  s e r i e ,  -  
p e r m i t e n  una a s i g n a c i d n  p r o b a b le  en e l  que e l  p r o to n  en 
o r t o  con e l  = 0  es e l  mds d e s a p c n t a l l o d o ,
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«A = 7 . 1 3  
8 q == 7 , 6 5  
Jab  = 3 , 3  Hz
E l  r e s t o  de l a s  a s i g n a c i o n e s  de lo s  p r o t o n e s  t i o f e -  
n i c o s  son s e n c i l l o s ,  pues se p r e s e n t a n  como s i n g l e t e s ,  pe ­
ro  su co m p a ra c id n  puede s e r  i l u s t r o t i v o  de l a s  a n t e r i o r e s ,  
y se e x p re s a n  en l a s  f d r m u la s  s i g u i e n t e s :
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En c u a n to  a l  r e s t o  d e l  e s p e c t r o ,  to d o s  lo s  compues­
to s  m u e s t ro n :  Un q u i n t e t e  a 8 2 , 2 5  c o r r e s p o n d i e n t e  a -  
dos p r o t o n e s ;  un t r i p l e t e  a Ô 3 , 1 7  e q u i v a l e n t s  a dos p r o ­
to n e s  y un segundo t r i p l e t e  a 8 3 , 6 5  e q u i v a l e n t s  a dos p ro  
t o n e s .  Su a s i g n a c i d n  es i n m e d i a t a  y c o r r e s p o n d e  a l o s  -  
t r è s  m e t i l e n o s  de l a  cadena c e t d n i c a .
CHgCl -  t r i p l e t e  ô 3 , 6 5  
C H g C l -C H g -C H g -C O -  /  -  CH^ -  q u i n t e t e  8 2 , 2 5
-  CHg-CO- t r i p l e t e  8 3 , 1 7
F i n a l m e n t e  e l  e s p e c t r o  i n f r o r r o j o  de l o s  compuestos  
m u e s t r a  como bandas p r i n c i p a l e s  l a  d e l  g r u p o  0 = 0  a 1 65 0
cm  ^ y l a  de l o s  p r o t o n e s  t i o f e n i c o s  (en a q u e l l o s  compues-
\  -1 to s  que l o s  poseen)  a 3 1 0 0  y 3 2 9 0  cm a p r o x im a d o m e n te .
Los d a to s  f i s i c o q u i m i c o s  de l o s  compuestos o b t e n i d o s ,  
a s i  como sus r e n d i m i e n t o s  se resumen en l a  T a b l a  : s i g u i e n -  
t e . Los d a t o s  de m i c r o a n d l i s i s  se i n c l u y e n  en l a  P a r t e  
E x p e r i m e n t a l  de e s t e  t r a b a j o .
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B. Y - C l o r o b u t i r o t i e n o n a s  o b t e n i d o s  a p a r t i r  de -  
c l o r o t i o f e n o s .
Como ya se i n d i c o  a n t e r i o r m e n t e , l o s  r e s u l t a d o s  ob­
t e n i d o s ,  u t i l i z a n d o  como p r o d u c to s  de p a r t i d a  lo s  d e r i v a ­
dos d o r a d o s  d e l  t i o f e n o ,  f u e r o n  mucho mds s e n c i l l o s ,  a l  
no p r o d u c i r s e  r e a c c i o n e s  s e c u n d o r io s  de s u s t i t u c i d n - e l i m i -  
n o c i d n .  A s i ,  l a  r e a c c i d n  conduce en todos  l o s  casos  a l o s  
p r o d u c to s  e s p e r a d o s  de forma p r d c t i c a m e n t e  e x c l u s i v o  y con  
r e n d i m i e n t o s  e l e v a d o s  que o s c i l a n  e n t r e  e l  75 -85 % .  Los -  
r e n d i m i e n t o s  son l i g e r o m e n t e  menores en e l  caso  de que e l  
c a t i d a  cacbotnLio ataqiue a  una da  Las. p o s i c i o n e s  b e t a  d e l  
t i o f e n o  ( 6 5 - 7 3 % ) .
E l  u n ic o  prob lèm e de s e p a r a c i d n  de isom eros  se ploni 
t e a  en e l  caso  de l o s  d e r i v a d o s  o b t e n i d o s  a p a r t i r  d e l  3 -  
c l o r o t i o f e n o  ( X X X I l )  es d e c i r  e l  3 - c l o r o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) 
t i o f e n o  ( L U  y 4 - c l o r o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l )  t i o f e n o  ( L I I l )  -  
que se o b t i e n e  r e s p e c t iv o m e n t e  con un 55 y un 24% de r e n d ^  
m i e n t o .
C l
A l C l
+ ClCC-CHg-CHg-CHgCl
3
( X X X I I )
C l C l
-I-
CCCHgCHgCHgCl
( L U )  55%
S
( L U I )
CCCHgCHgCHgCl
24%
E l  compuesto ( L I l )  t i e n e  un p . e .  = 148 @ C /0 ,6  mm Hg 
y e l  compuesto ( L I I l )  de 1 5 0 9 C / 0 , 6  mm Hg. Ambos c o d e s t i l a ­
ron d e l  e x t r a c t o  b r u t o  de l a  r e a c c i o n  j u n t o s  y p o s t e r i o r m e n  
t e  f u e r o n  s e p arad o s  por  c r o m a t o g r a f l a  en co lumna de g e l  de 
s i l i c e  empleando como e l u y e n t e  E t e r  de p e t r o l e o :AcOEt  
5 : 1 .
La a s i g n a c i d n  e s t r u c t u r a l  de ambos compuestos fu é  
r e a l i z a d a  de acu erd o  con sus d a to s  de RMN. En ambos casos  
e l  e s p e c t r o  m u e s t r a  dos d o b l e t e s  r e f e r i b l e s  a un s i s t e m a  AB, 
En e l  compuesto ( L I l )  a 6 7 , 0 8  y 5 7 , 6 4  con una Jg ^ = 
4 , 0  Hz. En e l  compuesto ( L I I l )  a 6 7 , 4 8  y Ô 7 , 6 3  con 
una J = 1 H z .
^ f 4
H
H
C l
CO-RB S 
( L U )
= 7 , 0 8
5g = 7 ,6 4
'^AB
C l
H
H,
CO-RB 'S 
( L U I )
5 a  = 7 , 4 8
^B =
AB
7 , 6 3  
= 1 , 0  Hz
En e l  r e s t o  de l o s  compuestos l a  o s i g n o c io n  de l o s  
d a t o s  de r e s o n a n c i o  es ,  a n u e s t r o  j u i c i o ,  l a  s i g u i e n t e :
H HB
C l ^ ^ ^ ^ C O - R
( L I )
= D o b l e t e  8 7 , 0 5  
H = D o b l e t e  8 7 , 6 5O
Ja b  = 3 , 1  Hz
C l
CO-RC l
( L I V )
7 , 6 0
H
C l
C l
C l  CO-R
(LV)
C l
H
( L V I )
CO-R
7 , 1 0
7 , 7 4
'a  = 7 , 2 8
En to d o s  l o s  casos a p a r e c e  en e l  e s p e c t r o  RMN l a s
s e n o le s  c o r respond l e n t e s  a l a  cadena -C O -C H ^ -C H ^ -C H ^ C l .
E s to s  d a t o s  j u n t o  con l o s  d e l  e s p e c t r o .  i n f r o r r o j o ,  
son s i m i l o r e s  a lo s  de l a  s e r i e  d e r i v o d o  de l o s  b r o m o t i o -  
fe n o s  y se d e t o l l o n  en l a  P a r t e  E x p e r i m e n t a l ,  j u n t a m e n t e  
con lo s  d a to s  de m i c r o a n a l i s i s . Las c a r a c t e r i s t i c a s  f i s i -  
c o q u im ic a s  de l o s  compuestos y l o s  r e n d i m i e n t o s  o b t e n i d o s  
se resumen en l a  T a b la  I V  s i g u i e n t e .
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5 2
2 . 2 . 2 .  / 3 - C l o r o p r o p i o t ien o n a s
La s i n t e s i s  de e s t o s  compuestos se abo rd o  de l a  m i^  
ma fo rm a  que en e l  caso de l a s  y - c l o r o b u t i r o t i e n o n a s , su^  
t i t u y e n d o  e l  c l o r u r o  de Y - c l o r o b u t i r i l o  por  c l o r u r o  de 
/ 5 - c l o r o p r o p i o n i l o .
Como en e l  caso a n t e r i o r  resumimos,  p a r a  mayor c l a ­
r i d a d ,  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en dos a p a r t a d o s ;  l o s  co ­
r r e s p o n d i e n t e s  o l a  u t i l i z a c i o n  de lo s  d e r i v a d o s  bromados 
d e l  t i o f e n o  como p ro d u c to s  de p a r t i d a ,  y l o s  co r res p o n d ie jn  
t e s  a l o s  d e r i v a d o s  d o r a d o s .
A . / 3 - C l o r o p r o p i o t i e n o n a s  o b t e n i d o s  a p a r t i r  de
b r o m o t i o f e n o s .
En to d o s  lo s  casos se o b t i e n e n  lo s  p r o d u c to s  e s p e r a  
dos con un r e n d i m i e n t o  que o s c i l a  e n t r e  e l  75 -9 0 % ,  en  e l  
caso en que e l  s u s t i t u y e n t e  a c i l o  e n t r a  en p o s i c i o n  a l f a  
d e l  a n i l l o  de t i o f e n o .
En e l  caso en e l  que e l  s u s t i t u y e n t e  e n t r a  en p o s i ­
c i o n  b e t a ,  caso d e l  2 , 5 - d i b r o m o  y 2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o , 
e l ^ r e n d i m i e n t o  en e l  p r o d u c to  p r i n c i p a l  d e c r e c e  h a s t a  un
28 y 55% r e s p e c t i v a m e n t e , a l  t e n e r  l u g a r  r e a c c i o n e s  securi  
d o r i o s  que i m p l i c a n  e l i m i n a c i o n  de dtomos de bromo en l a  
s u s t i t u c i o n ,  y nuevo brom ac ion  d e l  p r o d u c to  de p a r t i d a  y 
de lo s  i n t e r m e d i o s  de r e a c c i d n .
En e l  p r i m e r o  de lo s  c a s o s ,  a c i l a c i d n  d e l  2 , 5 - d i b r o  
m o - t i o f e n o ,  se o b t i e n e n :  2 ,  5 - d i b r o m o - 3 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l ) -
t i o f e n o :  r e n d .  28%; p . f .  = 562C (E tO H ) ;  T e t r a b r o m o t i o f e n o :
r e n d .  9%; p . f . =  112^0 ;  3 , 4 , 5 - t r i b r o m o - 2 - ( / 8 - c l o r o p r o p i o n i l ) -  
t i o f e n o :  r e n d .  12% ; p . f . =  1172C y 5 - b r o m o - 2 - ( # - c l o r o p r o -
p i o n i l )  t i o f e n o :  r e n d .  23%; p . f .  582C.
La e x p l i c a c i o n  es l a  misma que en e l  ca s o  de l a s  
c l o r o b u t i r o t i e n o n a s  c o r r e s p o n d i e n t e s , y no es p r o c è d e n t©  r© 
p e t i r l o .  La m e z c l a  de p r o d u c to s  se d e s t i l o ,  s e p aran d o s e  dos 
f r o c c i o n e s  que a c o n t i n u o c i d n  se c r o m a t o g r a f i a r o n  en co lum ­
na de g e l  de s i l i c e  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  e t e r  de p e t r d -  
l e o : a c e t o t o  de e t i l o  7 : 1 .
Br
A l C l
+ ClCOCH^CH^Cl
Br
CO-CHg-CHgCl
(XX) ( L X V I I ) 28%
Br Br
Br s "  CCCHgCHgCl Br
Br Br
COCH^CH^Cl Br Br
( L X V I )
12%
(LX )
23%
( X X I I )
9%
Por  o t r o  p a r t e ,  en l a  r e a c c i o n  de 2 , 3 , 5 - t r i b r o m o -  
t i o f e n o  se a i s l a n  l o s  s i g u i e n t e s  p r o d u c to s :  2 , 4 , 5 - t r i b r o
m o - 3 - ( ) 3 - c l o r o p r o p i o n i l  ) t i o f e n o :  r e n d .  55%; p . f . =  722C  
( E t O H ) ;  t e t r a b r o m o t i o f e n o : r e n d .  5%; p . f . =  1 0 2 2C ; 3 , 5 -  
d i b r o m o - 2 - ( ) 5 - c l o r o p r o p i o n i l  ) t i o f e n o :  r e n d .  = 11%, p . e . =  
1 5 7 2 C / 0 , 6  mm Hg.
Br A l C l   ^COCH^CH^Cl
+ ClOOCHgCHgCl
Br S Br Br S Br
( X X I ) ( L X V I I I )
Br
+
Br Br Br
Br  CCCH^CHgCl g ^ - ^ g / ^ C O C H ^ C H ^ C l  B r ' ^ s ' ^  Br
( L X I I I )  10% ( L X I V )  11% ( X X I I )  5%
E l  a i s l a m i e n t o  de e s t o s  p ro d u c to s  fue  r e o l i z a d o  por  
c r o m a t o g r a f i Q  en co lumna de g e l  de s i l i c e  u t i l i z a n d o  como 
e l u y e n t e  e t e r  de p e t r o l e o : a c e t a t o  de e t i l o  5 : 1 .
En e l  COSO de l a  a c i l a c i o n  d e l  3 - b r o m o t i o f e n o  f uë -  
to m b ie n  n e c e s o r i o  a b o r d a r  l a  s e p a r a c i o n  de l o s  dos is d m e -  
ros  p r e v i s i b l e s  que se forman en l a  r e a c c i o n .
I
A l C l g
H- ClCO-CH^CH^Cl -------------
BrX
S ^ ^ " C œ H g C H g C l
( X X I I I )
Br
( L X I )  51%
5  CO-CHgCHgCl
( L X I I )  24%
E l  3 -brom O“ 2 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l ) t i o f e n o  p . e . =  1 2 8 2 C /  
0 , 6  mm Hg se forma con un 51% de r e n d i m i e n t o .  E s te  compues­
t o  m u e s t r a  en su e s p e c t r o  RMN s e n a le s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a un
s is t e m a  AB en l a  fo rm a  de dos d o b l e t e s  c e n t r a d o s  a Ô 7 , 1 1
y 7 , 6 8  con una J = 4 , 5 H z  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l o s  p r o t o -^ f J
nés 4 y 5 ,  r e s p e c t i v a m e n t e .
S i l m u l t d n e a m e n t e  se a i s l a  e l  4 - b r o m o - 2 - ( ^ - c l o r o p r o -  
p i o n i l )  t i o f e n o ,  p . e . =  1 3 2 S C / 0 , 6  mm H g . ,  r e n d .  24%, cuyas  
s e n a le s  en RMN son r e f e r i b l e s  tam b ié n  a un s i s t e m a  AB.
Dos d o b l e t e s  c e n t r a d o s  a 6 7 , 5 9  y 7 , 6 7 ;  1 , 1  Hz co ­
r r e s p o n d i e n t e s  a l o s  p r o t o n e s  3 y 5 .
H Br
( L X I )  
CCCHgCHgCl
" A  = 7 , 1 1  
& B = 7 , 6 8
Br
( L X I I )
CCCHLCH.Cl
5
ô „ _B = 7 , 6 7
Ja b = 1 , 1  Hz
Ambos compuestos se a i s l a n  por  i n t e r m e d i o  de una co 
lumna de g e l  de  s i l i c e  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  é t e r  de -  
p e t r ô l e o :  a c e t a t o  de e t i l o  3 : 1 .
A c o n t i n u a c i o n  se resumen l o s  d a t o s  de RMN en e l  
r e s t o  de lo s  com puestos .
Br CCCH^CH^Cl
(LX )
Br
COCH^CH^ClBr
( L X I I I )
'A = 7 , 1 0
B = 7 , 6 6
J a b = 3 . 2  Hz
'A = 7 , 6 1
Ha Br
Br COCH^CH^Cl
(LXIV)
Br Br
0 ^ =  7 . 1 6
Ha CCCH CHgCl
* A =
(LXV)
^ C œ H g C H ^ C l
Br ^ 5  Br 0^= 7 , 2 1
(LXVII)
En to d o s  lo s  r e g i s t r e s  de RMN a p a r e c e n  s e n a l e s  idén^ 
t i c Q s  r e f e r i b l e s  o l a  p a r t e  a l i f d t i c a  de l a  m o l e c u l a ,  es  -  
d e c i r  dos t r i p l e t e s  c e n t r a d o s  a Ô 3 , 6 0  y 3 , 9 3  que deben co 
r r e s p o n d e r  a l  m e t i l e n o  c o n t i g u o  a l  CO en e l  p r i m e r  caso y 
a l  c l o r o m e t i l e n o  en e l  segundo.
F i n a l m e n t e  todos  lo s  p r o d u c t o s  p r e s e n t a n  en su r e g i ^  
t r o  IR  una banda a 1 6 5 0  cm  ^ de grupo %)C=0 y en a q u e l l o s  
compuestos que poseen h id r o g e n o s  t i o f e n i c o s  e s t o s  a p a re c e n  
a 3 0 9 0  y 3 2 7 0  cm” ^.
En l a  T a b la  s i g u i e n t e  se resumen l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  
f i s i c o - q u i m i c a s  de e s t o s  compuestos y sus r e n d i m i e n t o s . Los  
d a t o s  de m i c r o a n d l i s i s  se i n c l u y e n  en l a  P a r t e  E x p e r im e n ­
t a l .
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B . 0 - C l o r o p r o p i o t i e n o n a s  o b t e n i d a s  a p a r t i r  de 
c l o r o t  i o f e n o s .
P a r a l e l a m e n t e  a lo s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  con l a s  -  
y - c l o r o b u t i r o t i e n o n a s , en e l  caso de l o s  c l o r o d e r i v a d o s  d e l  
t i o f e n o  no t i e n e n  l u g o r  r e o c c i o n e s  de s u s t i t u c i o n - e l i m i n a -  
c i d n ,  Los r e n d i m i e n t o s ,  en to d o s  l o s  c o s o s ,  son e l e v a d o s  
( 7 8  -  91% ).
E l  u n ic o  caso de s e p o r a c i o n  de i s o m e r o s  l o  c o n s t i t u  
ye l a  r e a c c i o n  de a c i l a c i d n  d e l  3 - c l o r o t i o f e n o . De e l  se  
o b t i e n e n  l o s  dos isom eros  e s p e r a d o s  que c o d e s t i l o r o n  j u n ­
t o s  d e l  e x t r a c t o  b r u t o  de r e a c c i o n  y p o s t e r i o r m e n t e  se s^  
p o ro ro n  en columno de g e l  de s i l i c e  empleando como e l u y e n ­
t e  é t e r  de p e t r o l e o ;  a c e t a t o  de e t i l o  5 : 1 .
A s i  se o b t u v i e r o n :  3 - c l o r o - 2 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l  ) t i o ­
fe n o  (LXX) p . f . =  482C (EtOH)  r e n d . =  60% que p r é s e n t a  en -  
su r e g i s t r e  de RMN s e n a le s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a un s i s t e m a  
AB con dos d o b l e t e s  c e n t r a d o s  a ô 7 , 0 9  y  7 , 6 5  y una  
2 = 4 ,  4 Hz; y 4 - c l o r o - 2 - ( / 8 - c l o r o p r o p i o n i l  ) t  i o f  eno  
( L X X I )  p . f . =  399C ( E t o H ) ;  r e n d . =  25% y s e n a l e s  en RMN 
c o r r e s p o n d i e n t e s  a un s i s t e m a  AB: dos d o b l e t e s  c e n t r a d o s
a S 7 , 4 7  y 7 , 6 3  y una Jg ^ = 1 ,  3 H z .
C lo  ‘ A l C lClCO-CHgCH C l
( X X X I I )
S'  CO-CH CH C l
(LXX)  60%
C l
S CCCHgCHgCl
( L X X I )  25%
OA = 7 , 0 9
Cl .
S ^CCHgCHgCl
H,
Hg CCCHgCHgCl
Ôb = 7 . 6 5
( L X X I )  
8a  = 7 , 4 7  
= 7 , 6 3
Ja b “ "=
A c o n t i n u a c i o n  se i n d i c o n  l o s  d a t o s  de RMN d e l  r e ^  
t o  de l o s  compuestos:
H HB
C l  COCH CHgCl
( L X I X )
^A = 7 , 0 6  
= 7 , 6 4
Ja b = 3 , 0  Hz
______ / - " A
C l  ^ 5 ^  CCCHgCHgCl 
( L X X I I )
A^ = 7 , 6 0
A = 7 , 1 1
C l  "  "CCCHgCHgCl
( L X X I I I )  
C l  ^ ^C1
^A = 7 , 7 3
Ha ^  CCCHgCHgCl
(L X X IV )
H. CCCH.CH-Cl
c iX ^c i
(L X X V I )
Todos lo s  p ro d u c to s  p r e s e n t a n  en sus e s p e c t r o s  de 
RMN dos t r i p l e t e s  c e n t r a d o s  a 6 3 , 5 7  y 3 , 9 2  r e f e r i b l e s  a 
lo s  dos m e t i l e n o s  de l a  cadena  a l i f d t i c a ,  e l  que s o p o r t a  
e l  g ru p o  c o r b o n i l o  y e l  c l o r o m e t i l e n o , r e s p e c t i v a m e n t e .
En su r e g i s t r o  IR  a p a re c e  una banda de %ZC=0 a 1655 cm  ^
y j en e l  caso  de que e x i s t o n  en l a  m o l e c u l a ,  bandas de p r o  
to n e s  t i o f e n i c o s  a 3 1 0 0  y 3 2 8 0  cm ^ .
En e l  c u a d r o  s i g u i e n t e  se resumen l o s  d a t o s  f i s i c o -  
q u im ic o s  y r e n d i m i e n t o s  de e s t a  s e r i e  de com puestos .  Los  
d a t o s  de m i c r o a n d l  is  i s  se i n c l u y e n  en l a  P a r t e  Exper imer i  
t a l .
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2 . 3 .  S i n t e s i s  de l a  4 - { p - c l o r o b e n c i l j - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n a
E s te  com puesto ,  que ,  como ya se ha d i c h o  p o s t e r i o r -  
m ente ,  se h o r i a  r e a c c i o n a r  con l a s  c l o r o c e t o n a s  o b t e n i d a s ,  
se obtuvo  a p a r t i r  de l a  c o r r e s p o n d i e n t e  l - b e n c i l - 4 - o x o p i ^  
p e r i d i n a  ( L X X V I I l )  de p r o c e d e n c i a  c o m e r c i a l ,  por  r e a c c i o n  
con c l o r u r o  de p - c l o r o b e n C i l m o g n e s i o  ( 6 4 ) .  La 1 - b e n c i l -
4 - ( p - c l o r o b e n c i ] ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n a  (L X X IX )  r é s u l t a n t e ,  
se s o m e t io  p o s t e r i o r m e n t e  a una h i d r o g e n a c i o n  a p r e s i d n
o
( 7 5  I b / i n c h  ) a 4 0 - 5 0 9 C  de t e m p e r a t u r a  en s o l u c i o n  e t a n o  
l i c a  y u t i l i z a n d o  como c o t a l i z o d o r  Pd/C  a l  10%.
CHgPh
-h
C1
HO CH^PhCl
CH.Ph
( L X X V I I l ) (L X X IX )
H.
Pd /C
HO CHL-PhCl
X ,
(LXXX)
E l  p r o d u c to  ( L X X IX )  se a i s l a  como h i d r o c l o r u r o  de 
p . f . =  2152C (E tO H /E tg O )  con un r e n d i m i e n t o  d e l  60%.
E l  p r o d u c t o  f i n a l  (L X X X ) ,  es d e c i r ,  l a  4 - (p -c lo ro b e j2  
c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n a  se a i s l a  tam b ié n  como h i d r o c l o r u r o  
de p . f . =  2269C ( E t O H / E t ^ O ) .  La d e s b e n c i l a c i é n  t r a n s c u r r e  
con un r e n d i m i e n t o  p r d c t i c a m e n t e  c u o n t i t a t i v o .
E s te  u l t i m o  p r o d u c to  se empleo en t o d o s  l o s  cosos  
como m a t e r i a l  de p a r t i d a  p a ra  l a  s i n t e s i s  de l o s  p r o d u c ­
t o s  f i n a l e s  que se d e s c r i b e n  en l a  p r é s e n t e  M em or ia ,
3 . 1 .  S i n t e s i s  de l a  y - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e -  
r i d i n o )  b u t i r o t i e n o n a s  y ^ - (  4 - { p - c l o r o b e n c i 3 ) - 4 - h ^  
d r o x i p  i p e r i d i n o )  p r o p i o t i e n o n a s .
En to d o s  l o s  casos se u t i l i z o  e l  método d e s c r i t o  
por H a r p e r  y c o l .  ( 6 5 ) ,  que c o n s i s t e  en l a  r e a c c i o n  de l a  
c o r r e s p o n d i e n t e  c l o r o c e t o n a  con l a  4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i -  
d r o x i p i p e r i d i n a , en e l  seno de un d i s o l v e n t e  a p r d t i c o  
- t o l u e n o -  a r e f l u j o ,  y u t i l i z a n d o  b i c a r b o n a t o  s o d i c o  co ­
mo n e u t r a l i z a d o r  d e l  c l o r u r o  de h id r o g e n o  formado en l a  -  
r e a c c i o n .  E s t a  v i e n e  c a t a l i z a d a  por  pequehas c a n t i d a d e s  
de y o d u ro  p o t d s i c o ,  a l  v e r i f i c a r s e  una r e a c c i o n  de i n t e r -
cambio de h a lo g e n o ,  s u s t i t u y e n d o s e  e l  c l o r o  por yodo, -  
s ie n d o  e s t e  u l t i m o  mds r e o c t i v o .  Se t r a t a  pues de une -  
r e a c c i o n  de s u s t i t u c i d n  n u c l e d f i l a ,  que v i e n e  f a v o r e c i d a  
por l a  mayor r e a c t i v i d a d  de l a s  c l o r o c e t o n a s  t r e n t e  a l o s  
s im p le s  h a l u r o s  de o l q u i l o .  La r e a c c i o n  se ha u t i l i z a d o  
a m p l ia m e n te ,  y e x i s t e  un buen numéro de r e v i s i o n e s  a l  r e s ­
p e c t e  ( 6 6 - 6 8 ) .  Aunque en a lg u n o s  casos se han u t i l i z a ­
do i n c l u s e  medios ocuosos ( 6 9 ) ,  l a  r e a c c i o n  se l l e v a  no£  
malmente  a cabo en e l  seno de d i s o l v e n t e s  o p r d t i c o s :  e t e r  
o n h id r o  ( 7 0 ) ,  benceno o t o l u e n o ,  empleando t e m p e r a t u r e s  
que von desde l a  t e m p e r a t u r a  am b ie n te  a l a  de e b u l l i c i d n  
d e l  d i s o l v e n t e .  La r e a c c i o n  se l l e v a  a cabo en 2 4 - 3 6  hé ­
ros  .
X C O - (C H g )^ C l
+ HN
PhCl
T o lu e n o ,  
e b u l l i c i d n
NaHCOg 
K l  ( t r a z a s )
o -  (CH2 )_-N"O" *\ ___ /  PhCl NaCl  + CO + H^O
El  c l o r u r o  de h id r o g e n o  formado en l a  r e a c c i d n  es 
n e u t r a l i z a d o , b i e n  p o r  un exceso  de l a  p r o p i a  amina o 
t r a b a j a n d o  en fa s e  h e t e r o g é n e a  y u t i l i z a n d o ,  como en -  
n u e s t r o  ca s o ,  c a r b o n a t e  o b i c a r b o n a t o  s o d ic o  p a r a  n e u t r a -  
l i z a r  e l  d c id o  formado ( 7 1 - 7 3 ) .
Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  t a n t e  en una s e r i e  como 
en o t r a  de lo s  dos grupos de c l o r o c e t o n a s  de p a r t i d a  son 
s i m i l a r e s ,  y pueden o b o rd o r s e  c o n ju n t a m e n t e .  Los r e n d i ­
m ie n t o s  o b t e n i d o s  no son e l e v a d o s  y o s c i l a n  e n t r e  e l  4 0 -  
50%. E s te  e n t r a n a  una mayor d i f i c u l t o d  a l a  hora  de a i s -  
l a r  l o s  p r o d u c to s  es p e ra d o s  y hace mds c o m p le jo  su p o s t e ­
r i o r  p u r i f i c a c i o n .
A s i ,  una vez  c o n c l u i d a  l a  r e a c c i o n ,  l a  s u s p e n s id n  
r é s u l t a n t e  se f i l t r d  p a r a  e l i m i n a r  lo s  componentes i n o r -  
g d n ic o s ,  e l  r e s i d u e  se l a v e  con é t e r  s ec o ,  y una vez  e l i -  
m inado e l  d i s o l v e n t e ,  e l  p r o d u c to  b r u t o  de r e a c c i o n  se 
d i s o l v i d  en e t e r ,  y lo s  componentes b d s ic o s  se e x t r a j e r o n  
con s o l u c i o n  2N de d c id o  a c é t i c o .  La s o l u c i o n  d c i d a  fu é  
n e u t r a l i z a d o  con s o l u c i o n  d i l u i d a  de h i d r ô x i d o  s o d ic o  y 
l a  amina e x t r a i d a  con é t e r .  P o s t e r i o r m e n t e , e l  p r o d u c to  
se p u r i f i e d  en columna de g e l  de s i l i c e  o en capa f i n a  -  
p r e p a r a t i v e  u t i l i z a n d o  como d i l u y e n t e  a c e t o n a /h e x o n o  -
1 : 1  ( 7 4 ) .
E l  p r o d u c t o  se o b t i e n e  a s i  con p u r e z a  s u f i c i e n t e  
como puede d e d u c i r s e  de lo s  d a t o s  de m i c r o a n d l i s i s , En 
to d o s  lo s  cas os  se i n t e n t é  f o r m a r  e l  c o r r e s p o n d i e n t e  h i ­
d r o c l o r u r o ,  por  t r a t a m i e n t o  con é t e r  seco s a t u r a d o  de -  
c l o r h i d r i c o ,  p e ro  s o l o  en muy pocos casos se a i s l d  e l  -  
h i d r o c l o r u r o  deseado ,  ya  que en l a  m a y o r ia  de e l l o s ,  se 
t r a t a  de p r o d u c to s  muy h i g r o s c d p i c o s . En e s t o s  casos se 
i n t e n t é  p u r i f i c a r  l a  amina l i b r e  por  c r i s t a l i z a c i é n  u t i l ^  
zando como d i s o l v e n t e  m ezc los  en d i f e r e n t e s  p r o p o r c io n e s  
de b e n c e n o / é t e r  de p e t r é l e o .  Tampoco e s t o  f u é  p o s i b l e  en 
todos  l o s  c a s o s ,  pues en l a  m a y o r ia  de e l l o s  e l  p r o d u c to  
f i n a l  es un s é l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a b l e . En e s t o s  c a ­
sos ,  p a r a  l o g r a r  una p u r e z a  a n a l f t i c a  se s o m e t i é  a l  p roduc  
t o  a nuevo c r o m a t o g r a f l a  en capa p r e p a r a t i v a ,  u t i l i z a n d o  
e l  e l u y e n t e  i n d i c o d o .  Hay que a n a d i r  que se i n t e n t é  tam ­
b i é n  l a  f o r m a c ié n  de o t r a s  s a l e s  t a i e s  como p i c r a t o ,  h i -  
d r o b ro m u ro ,  m a l e a t o  y c i c l o m a t o ,  t r o p e z a n d o  con l o s  m i s -  
mos i n c o n v e n i e n t e s  que en e l  caso  d e l  h i d r o c l o r u r o .
La i d e n t i f i c a c i é n  de lo s  compuestos se h i z o  en base  
a sus d a t o s  de m i c r o a n é l i s i s  y a l o s  s u m i n i s t r o d o s  por  su 
r e g i s t r o  I R .  En e l  e s p e c t r o  a p a re c e n  bandas  a 3 3 7 0  cm ^
-1
c o r r e s p o n d i e n t e  a l  -OH a s o c ia d o  y a 3 2 7 0  y 3 0 9 0  cm -
c o r r e s p o n d i e n t e s  a lo s  h i d r o g e n o s  t i o f é n i c o s ,  caso en
, - 1
que e s t o s  e x i s t a n  en l a  m o l e c u l a ,  a 3 0 4 0 - 3 0 1 0  cm c o r r e s
p o n d ie n t e s  a l o s  h i d r o g e n o s  b e n c é n ic o s ,  a 2 9 5 0 - 2 9 0 0  cm  ^
c o r r e s p o n d i e n t e s  a l o s  m e t i l e n o s  a l i f d t i c o s ,  y a 1650  
cm  ^ l a  banda c o r r e s p o n d i e n t e  a l  g rupo %ZC=0 c e t o n i c o .
En l a  P a r t e  E x p e r i m e n t a l  se i n c l u y e n  en l a  d e s c r i p c i o n  de 
cada uno de l o s  compuestos l a  r e f e r e n d a  de l a s  bandas de 
-OH a s o c ia d o  y d e l  grupo c a r b o n i l o .
E l  r e g i s t r o  RMN es muy c o m p l e j o ,  y aunque c o n c o r ­
d a n te  con l a s  e s t r u c t u r a s  a s i g n a d a s ,  no p e r m i t e  s e r  u t i d  
zodo como método de i d e n t i f i c o c i o n  de lo s  compuestos .  -  
Consto  de dos zonas b i e n  d i f e r e n c i a d a s . E n t r e  6 1 - 4
p . p.m.  a p a r e c e n  como m u l t i p l e t e s  y bandas anchas l o s  c u a -  
t r o  m e t i l e n o s  que forman e l  c i c l o  de p i p e r i d i n a ,  e l  m e t i ­
l e n o  b e n c i l i c o ,  y l o s  dos o t r è s  m e t i l e n o s  de l a  cadena -  
c e t o n i c a ,  a s i  como e l  g rupo  OH, cuyo s e n a l  d e s a p a r e c e  por  
a g i t a c i o n  con agua d e u t e r a d o .  E n t r e  ô 7 - 8  p . p.m. a p a r e ­
cen l o s  c u a t r o  p r o t o n e s  b e n c é n ic o s  y l o s  p r o t o n e s  t i o f é -  
n i c o s .
En l a s  s i g u i e n t e s  T a b la s  se resumen l o s  r e s u l t a d o s  
o b t e n i d o s ,  con e s p e c i f i c o c i o n  de l o s  r e n d i m i e n t o s ,  d a t o s  
f i s i c o q u i m i c o s  y m i c r o a n a l i s i s .
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C A P I T U L O  I V
ESTUDIO FARMACOLOGICO DE LOS ISOSTEROS TIOFENICOS  
DEL HALOPERIDOL OBTENIDOS
-  O f  -
CAPITULO I V .
ESTUDIO FARMACOLOGICO PE LOS ISOSTEROS TIOFENICOS DEL 
HALOPERIDOL OBTENIDOS.
Pocos d a t o s  podemos a p o r t a r  s o b re  l a  a c t i v i d a d  
f a r m a c o l o g i c a  de e s t o s  com puestos ,  pues en e l  momento de 
r e d a c t o r  l a  p r e s e n t e  M em or ia ,  sus e s t u d i o s  de a c t i v i d a d  • 
e s t a n  en fa s e  de i n i c i a c i o n .  S o lo  s e n a l a r  a q u e l l o s  prue-  
bos a l a s  que l a s  d i f e r e n t e s  s e r i e s  s e r a n  s o m e t id a s  p a r a  
co n o c e r  su a c t i v i d a d  d e n t r o  de c u a t r o  g r a n d e s  g r u p o s .
A . -  A c t i v i d a d  n e u r o l e p t i c a
Dos son l o s  t e s t  mds i m p o r t a n t e s  en e s t e  c a s o :
La m edida  d e l  an tag o n is m e  a l a  conducta  e s t e r o t i p a d a  i n -  
d u c id a  por  a n f e t a m i n a ,  y l a  p r o d u c c io n  de c a t a l e p s i a .
B . -  A c t i v i d a d  a n t i c o l i n d r g i c a
Que puede s e r  e s t u d i a d a  m e d ia n te  l a  m edida  de l a  
p r e v e n c i d n  c o n t r a  e l  t e m b lo r  i n d u c i d a  p o r  l a  a d m i n i s t r a -  
c i d n  de t r e m o r i n o .
c . -  A c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e
En e s t e  caso l o s  t e s t  mds i m p o r t a n t e s  a r e a l i z a r  -  
son: P r e v e n c i d n  d e l  e l e c t r o s h o c k  y P r e v e n c i d n  de l a s  cori
v u l s i o n e s  i n d u c i d a s  por  a d m i n i s t r a c i d n  de l e p t a z o l .
D . -  A c t i v i d a d  a n a l g e s i c a
T r è s  son l o s  t e s t  i n d i c a t i v e s  de e s t a  a c t i v i d a d :  
e l  d e l  " p l a t o  c a l i e n t e " ,  e l  " T a i l  p in c h "  y e l  " T a i l  
f l i c k " .
Todas l a s  p rueb as  a n t e r i o r m e n t e  s e h a la d a s  habrdn  
de s u m i n i s t r a r n o s  un e s t u d i o  muy co m p le te  de l a s  p o s i b l e s  
a c t i v i d a d e s  de lo s  compuestos f i n a l e s  o b t e n i d o s .
CAPITULO V
PARTE EXPERIMENTAL
Los- puntos  de f u s i o n  no e s t d n  c o r r e g i d o s  y se hon d£  
t e r m i n a d o  con un b loque  G o l le n k a m p .
Los m i c r o a n a l i s i s  han s i d o  r e a l i z a d o s  por  J .  P r i e t o  
b a j o  l a  d i r e c c i o n  d e l  D r .  J .  C a ld e r o n  en e l  L a b o r a t o r i o  de 
M i c r o a n a l i s i s  d e l  C . N . Q . O ,
Los e s p e c t r o s  IR  se han o b t e n i d o  con un e s p e c t r o f o t d -  
m e t r o  P e r k i n  E l m e r ,  modelo 4 5 7 ,  con l a  c o l a b o r a c i d n  de l a  
S r t a .  V e l l a z .
Los e s p e c t r o s  de RMN se han r e g i s t r a d o  en un e s p e c t r d  
m é t r o  P e r k i n  E lm e r ,  modelo R - I O ,  con l a  c o l a b o r a c i d n  de l a  
S r t a .  G u e r r e r o .  Se ha u t i l i z a d o  T e t r a m e t i l s i l a n o  como r e -  
f e r e n c i o  i n t e r n a  e i n d i c a d o  en cada caso  e l  d i s o l v e n t e  u t  
l i z a d o .  Los v o l o r e s  se e n t e n d e r d n  s ie m p r e  en un id ad e s  6 .
Las c r o m a t o g r a f l a s  en capa f i n a  se han r e a l i z a d o  en 
c r o m a t o p l a c a s  de 0 , 2 5  mm de G e l  de S i l i c e  Merck y
l a s  c r o m a t o g r a f l a s  p r e p a r a t i v a s  ( 2  mm) con G e l  de S i l i c e  
Merck PF^^^.
Deseamos e x p r e s a r  a q u i ,  n u e s t r o  a g r a d e c i m i e n t o  a l a s  
p e rs o n a s  c i t a d a s  por  su v a l i o s a  c o l a b o r a c i d n .
M i e n t r a s  no se i n d i q u e  l o  c o n t r a r i o ,  l o s  p r o d u c to s  -  
o u x i l i o r e s  empleados en l a s  r e o c c i o n e s  que se d e s c r i b e n  a 
c o n t i n u a c i o n  f u e r o n  de p r o c e d e n c i a  c o m e r c i a l .
I .  P r e p a r a c i o n  de lo s  d e r i v a d o s  ha logenodos  d e l  t i o f e n o
A. D e r i v a d o s  bromados
O b te n c id n  de 2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o  ( 4 6 )
En un m a t r a z  de t r è s  bocas de c i n c o  l i t r o s  se c o l o -  
can 1125 g r s .  de t i o f e n o  ( 1 3 , 4  m o le s )  y 4 5 0  ml de c l o r o f o r -  
mo. E l  m a t r a z  e s t d  p r o v i s t o  de un a g i t a d o r  m ecdn ico ,  embu-  
do de g o te o  y un tu b o  de d e s p r e n d i m i e n t o  de bromuro de h i -  
d r o g e n o .  E l  m a t r a z  se r é f r i g é r a  con a g u a ,  m i e n t r a s  se an£  
den go tean d o  6 4 8 0  g r s .  de bromo ( 4 0 , 6  m o le s )  en un p e r i o d o  
de d i e z  h o r a s .
La m e z c la  se abandona d u r a n t e  l a  noche y a c o n t i n u o -  
c i d n  se c a l i e n t a  a 5090 t r è s  h o r a s ,  se l a v a  con s o l u c i d n  de 
h i d r o x i d o  s o d ic o  2N y se r e f l u y e  s i e t e  h o ra s  con una s o l u ­
c i d n  de 8 0 0  g r s .  de h i d r o x i d o  p o t d s i c o  en 1 , 5  l i t r o s  de 
e t a n o l  a l  95%, y a c o n t i n u a c i o n  se v i e r t e  so b re  agua.  La  
capa o r g d n ic a  se s é p a r a ,  se l a v a  con agu a ,  se seca  s o b re  -  
c l o r u r o  c d l c i c o  y se f r a c c i o n a ,  R inde  3 2 0 0  -  3 6 5 0  g r s .  
( 7 5 - 8 5 % )  de 2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o ,  p . e .  1 2 3 - 4 9 0 / 9  mm H g . 
p . f . =  2 5 - 2 7 9 0 .
O b te n c id n  de 3 - b r o m o t i o f e n o  ( 4 7 )
En un m a t r a z  de t r è s  bocas e q u ip a d o  con a g i t a d o r ,  
condensador  de r e f l u j o  y embudo de g o teo  se c o l o c a n  1850  
ml de a g u a ,  783 g r s .  ( l 2 , 0  m o le s )  de z i n c  en p o lv o  y 7 0 0  
ml de d c i d o  a c e t i c o .  La m e z c la  f u e r t e m e n t e  a g i t a d a  se 11^  
va a e b u l l i c i d n ,  y una vez  e l i m i n a d a  l a  c a l e f a c c i d n  se onjo 
den g o te a n d o  1283 g r s  ( 4  m o le s )  de 2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o  a 
l a  s u f i c i e n t e  v e l o c i d a d  p a r a  m an ten er  l a  m e z c l a  en c o n s to n  
t e  e b u l l i c i d n .  La a d i c i o n  se c o m p lé ta  en 7 0  m i n u t e s .  Se 
c a l i e n t a  de nuevo a r e f l u j o  d u r a n t e  t r è s  h o r a s .  Se s u s t i -  
tu y e  a h o ra  e l  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  p o r  uno de d e s t i l a -  
c id n  y l a  m e z c la  se d e s t i l a  h n s ta  que no d e s t i l e  mds com­
p u e s to  o r g d n ic o  m e z c la d o  con agua ( aprox im ada m e nte  l a  m i -  
t a d  d e l  v o l u m e n ) .  La capa o r g d n ic a  se s é p a r a ,  se l a v a  con 
50  ml de s o l u c i d n  de c a r b o n a t e  s o d ic o  a l  10%, lOO ml de -  
agua ,  se s e c a  s o b re  c l o r u r o  c d l c i c o  a n h i d r o  y se d e s t i l a  
en co lum na .  Se recogen  cab ezas  de t i o f e n o  ( 1 9  g r s ,  p . e . =
7 8 - 1 5 9 9 0 )  y 3 - b r o m o - t i o f e n o , 585 g r s ,  ( 9 0 % ) ,  p . e . =  1 5 9 -  
20160 90 ,  np = 1 , 5 9 1 9 .
O b te n c id n  de 2 - b r o m o t i o f e n o  y 2 , 5 - d i b r o m o t i o f e n o
METODO A ( 4 8 )
Una m e z c la  de 84 g r s  (1  m ol )  de t i o f e n o  y lOO m is  de 
t e t r a c l o r u r o  de carbo no  se e n f r i a n  en bano de h i e l o  y se -  
anaden 176 g r s  ( 1 , 1  m o le s )  de bromo en 3 0 0  ml de t e t r a c l o  
r u r o  de ca rbo no  con a g i t a c i d n  d u r a n t e  c u a t r o  h o r a s .  Se -  
é l i m i n a  e l  d i s o l v e n t e  y e l  r e s i d u e  se c a l i e n t a  con 15 g r s  
de h i d r o x i d o  s d d ic o  en p o lv o  d u r a n t e  c u a t r o  h o ras  en bano  
de v a p o r .  Se d e c a n t a  l a  capa o r g d n i c a ,  y l a  f a s e  acuosa -  
se e x t r a e  con t e t r a c l o r u r o  de c a rb o n o .  Por  d e s t i l a c i d n  en 
columna se o b t i e n e n  8 9 , 7  g r s  (55%) de 2 -brornot  i o f  e n o , p . e . =  
1542C y 2 9 , 2  g r s  (12%) de 2 , 5 - d i b r o m o t i o f e n o , p . e . = 9 5 2 C .
METODO B ( 4 9 )
A una s o l u c i d n  de 297  g r s  ( 3 , 5 3  m o le s )  de t i o f e n o  -  
en un volumen i g u a l  de benceno se ahaden 9 5 0  g r s  ( 5 , 9 2  mo­
l e s )  de bromo t a n  r a p id a m e n t e  como sea p o s i b l e .  Despues -  
que l a  e v o l u c i d n  de bromuro de h id r o g e n o  se hace l e n t a  , se 
l e  anaden 7 0 0  mis  de e t a n o l  y 2 5 0  g r s  de h i d r o x i d o  s d d ic o  
y se m a n t ie n e  a l a  t e m p e r a t u r a  de r e f l u j o  d u r a n t e  d i e c i s e i s
h o r a s .  Se d i l u y e  con agua y l a  capo o r g d n ic o  se s é p a r a ,  se 
seca so b re  c l o r u r o  c d l c i c o  a n h i d r o  y se d e s c i l a  en c o lum na .  
Se o b t i e n e n  152 g rs  (26%)  de 2 - b r o m o t i o f e n o  y 425 g r s  (50%)
2 , 5 - d i b r o m o t  i o f e n o .
O b te n c id n  de 2 , 3 - d i b r o m o t i o f e n o  ( 5 0 )
A una s o l u c i o n  de 33 g r s  ( 0 , 2  m o le s )  de 3 - b r o m o t i o -  
fen o  en 2 0 0  mis  de d i o x a n o ,  se l e  anaden g o te a n d o  d u r a n t e  
c i n c o  h o ra s  o t r a  de 32 g r s  ( 0 , 2  m o les )  de bromo en 2 0 0  mis  
de d i o x a n o .  P o s t e r i o r m e n t e  l a  m e z c la  se c a l i e n t a  a 80SC  
d u r a n t e  una h o r a .  La m e z c la  se v i e r t e  s o b r e  7 0 0  g rs  de 
h i e l o .  La capa o r g d n ic a  se s é p a r a  y l a  capa acuosa se e x ­
t r a s  con t r è s  p o r c i o n e s  de 2 0 0  mis  de e t e r .  Las f a s e s  o r -  
g d n ic a s  combinadas se l a v a n  con una s o l u c i o n  de h i d r d x i d o  
s d d ic o  1 N, se secon so b re  s u l f a t o  m agne s ic o  y se e v a p o r a n .  
E l  r e s i d u e  se d e s t i l a  a v a c i o  y se o b t i e n e n  37  g r s  (76%) de 
2 , 3 - d i b r o m o - t i o f e n o , p . e . =  8 0 2 C / 1 0  mm Hg.
O b te n c id n  de 3 , 4 - d i b r o m o t i o f e n o  ( 5 0 )
En un m a t r a z  p r o v i s t o  de tubo  de e n t r a d a  de n i t r d g e -
no seco ,  se c o lo c o n  2 00  g r s  ( 0 , 5  m o le s )  de t e t r c b r o m o t i o ­
f e n o ,  48 g r s  (2  d to m o s -g ra m o ) de mognesio y 150  ml de t e -  
t r o h i d r o f u r o n o  a n h i d r o .  Se ahaden 50  ml de una s o l u c i o n  
p r e p a ro d o  d i s o l v i e n d o  188 g r s  (1  m ol)  de 1 , 2 - d i b r o m o e t a n o  
en 1 5 0 0  ml de t e t r a h i d r o f u r a n o  a n h i d r o ,  y l a  m e z c la  se ag_i 
t a  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  La r e a c c i d n  e x o t e r m i c a  se mode 
r a  con un boho de h i e l o  y se anode g o tean do  e l  r e s t o  de l a  
d i s o l u c i o n  de d i b r o m o e t a n o . La m e z c la  se m a n t ie n e  con agj^ 
t a c i d n  d u r a n t e  v e i n t i c u a t r o  h o r a s ,  y despues se v i e r t e  s o ­
b re  3 0 0 0  ml de agua f r i a .  La capa o r g d n ic a  se s é p a r a  y l a  
capa acuosa se e x t r a e  con c l o r o f o r m o  ( 4  x 3 0 0  m l ) .  Las f ^  
ses o r g d n ic a s  combinadas se l a v a n  con agua,  se secan sob re  
s u l f a t o  m agnes ico  y se e v a p o r a n .  E l  r e s i d u o  se d e s t i l a  a 
v a c i o .  R inde  90  g r s  (75%) de 3 , 4 - d i b r o m o t i o f e n o , p . e . =  
1 0 8 - 1 1 0 9 C / 1 0  mm Hg.
O b te n c id n  de t e t r o b r o m o t i o f e n o  y 2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o  ( 5 0 )
A una s o l u c i o n  de 4 0 0  g r s  ( 4 , 7 6  m o le s )  de t i o f e n o  en 
2 0 0  ml de c l o r o f o r m o  sec o ,  se anaden 2 6 3 0  g r s  ( l 6 , 4 5  m o le s )  
de bromo d u r a n t e  d i e z  h o r a s .  La m e z c la  se m a n t ie n e  con -  
a g i t a c i d n  d u r a n t e  l a  noche y a c o n t i n u a c i d n  se r e f l u y e  du ­
r a n t e  2 h o r a s .  Se ahade con p r e c o u c id n  una s o l u c i o n  de -
—  —
4 0 0  g r s  de h i d r d x i d o  p o t d s i c o  en 700  ml de e t a n o l .  La me^ 
c l a  o r g d n i c a  se r e f l u y e  d u r a n t e  4 horas  y despues se v i e r ­
t e  s o b re  2 5 0 0  ml de agua h e l a d a .  La s u s p e n s id n  se f i l t r a  y 
e l  f i l t r a d o  se e x t r a e  con e t e r .  Los e x t r a c t o s  o r g d n ic o s  -  
se l a v a n  con agua ,  se secan s o b re  s u l f a t o  m ag n e s ic o ,  y se  
e v a p o r a n .  E l  r e s i d u o  se d i s u e l v e  en e t a n o l  c a l i e n t e ;  des  ^
puds de e n f r i a r  r e c r i s t a l i z a n  9 5 0  g rs  (50%) de t e t r a b r o m o -  
t i o f e n o ,  p . f .  = 1142C.
E l  l i q u i d e  de c r i s t a l i z a c i d n  se é v a p o r a  y e l  r e s i ­
duo se d e s t i l a  a v a c i o  o b te n ie n d o s e  343 g r s  (22%) de 2 , 3 , 5  
t r i b r o m o t i o f e n o , p . e .  = 1 2 5 2 C / 1 0  mm Hg.
O b t e n c i d n  de 2 , 4 - d i b r o m o t i o f e n o  ( 5 4 )
A una s o l u c i d n  de 32 g r s .  de 2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o  
en 75 mis de e t e r  a n h i d r o  y e n f r i a d a  a - 4 0 2 C ,  se anaden muy 
r d p id a m e n t e  lOO ml de s o l u c i d n  aprox im ada m e nte  1 M de b u t i l  
l i t i o  en n - h e x a n o .  Despues de a g i t a r  d u r a n t e  c u a t r o  m in u ­
t e s ,  l a  s o l u c i d n  se v i e r t e  s o b re  h i e l o  ( 2 5 0  g r s ) ,  l a  capa  
o r g d n i c a  se s é p a r a  y l a  f a s e  acuosa se e x t r a e  con e t e r .  Los 
e x t r a c t o s  combinados se l a v a n  con agua y se secan so b re  suJ  ^
f a t o  s d d i c o .  La s o l u c i d n  se c o n c e n t r a  a p r e s i d n  norm al  y 
e l  r e s i d u o  se d e s t i l a  a v a c i o  o b t e n i e n d o s e  18 g r s  (75%) de
2 , 4 - d i b r o m o t i o f e n o , p . e .  8 3 - 8 5 2 C . / 9 - 1 0  mm H g .
O b te n c id n  de 2 , 3 , 4 , - t r i b r o m o t i o f e n o  ( 5 4 )
A una s o l u c i d n  de 34 g r s  de t e t r a b r o m o t i o f e n o  en -  
ICO m is  de e t e r  seco e n f r i a d o  a QSC y en a t m d s f e r a  de n i -  
t r d g e n o ,  se anaden ICO mis  de b u t i l  l i t i o  ap rox im ada m e nte  
1 M en n -h e x a n o  d u r a n t e  d i e z  m in u te s  con a g i t a c i d n .  Termi^ 
nada l a  a d i c i d n  l a  m e z c la  se a g i t a  v e i n t i c i n c o  m in u te s  mds 
y se v i e r t e  sob re  h i e l o  ( 2 5 0  g r s ) .  La capa o r g d n i c a  se sje 
p a r a  y l a  f a s e  acuosa  se e x t r a e  v a r i a s  veces  con e t e r .  Los 
e x t r a c t o s  combinados se l a v a n  con agua y se secan  so b re  
s u l f a t o  s d d i c o .  La s o l u c i d n  se c o n c e n t r a  a p r e s i d n  norm al  
y e l  r e s i d u o  se d e s t i l a .  Se o b t i e n e n  2 3 , 1  g r s  (85%) de
2 , 3 , 4 - t r i b r o m o t i o f e n o , p . e . =  1 3 2 -1 3 4 2 C  /  11 mm Hg, E l  pro  
d u c to  puede s e r  r e c r i s t a l i z a d o  de e t e r  de p e t r d l e o  o b te  -  
n ie n d o s e  a g u ja s  b la n c a s  de p . f . =  4 2 - 4 4 2 0 .
B. D e r i v a d o s  d o r a d o s
Metodo 1 : C l o r a c i o n  d i r e c t a  d e l  t i o f e n o
O b te n c id n  de 2 - c l o r o t i o f e n o  y 2 , 5 - d i c l o r o t i o f e n o  ( 5 2 )
2 1 0 0  g r s  de t i o f e n o  (2 5  m o les )  se c o l o c a n  en un m£ 
t r a z  de t r è s  bocas de t r è s  l i t r e s ,  d o ta d o  de r e f r i g e r a n t s  
de r e f l u j o ,  te rm d m e tro  y tu b o  de e n t r a d a  de gases y some-  
t i d o  a a c c id n  m a g n e t i c a .  La t e m p e r a t u r a  se m a n t ie n e  a -  
502C m i e n t r a s  se pasa una c o r r i e n t e  de c l o r o .  La a d i c i d n  
de c l o r o  se suspende una vez  que han s i d e  a b s o r b id o s  25 mo 
l e s  (aum ento  de 1775 g r s  de peso)  en un t i e m p o  aprox im ado  
de t r è s  h o r a s .  A c o n t i n u a c i d n  y una vez  f r i o  se t r a t a  con 
p r e c a u c i d n  con 15 m oles  de p o t a s a  s d l i d a  y se c a l i e n t a  e n ­
t r e  80  y 1002C d u r a n t e  t r e i n t a  y s e i s  h o r a s .  Acabada l a  
c a l e f a c c i d n ,  l a  m e z c la  se d e s t i l a  a v a c i o  de t rompa r e c o -  
g ie n d o s e  una m e z c la  de 2 - c l o r o  y 2 , 5 - d i c l o r o t i o f e n o  en pro^ 
p o r c i d n  a p ro x im ad o  2 : 1 .  La f r a c c i d n  s u p e r i o r  e s t d  const_i  
t u i d a  por  una m e z c la  c o m p le ja  de d i c l o r o s ,  t r i c l o r o s  y t e -  
t r a c l o r o t i o f e n o s . La m e z c la  p r i n c i p a l  se r e d e s t i l a  en c o ­
lumna é q u i v a l e n t e  a lO  p l a t o s  t e d r i c o s ,  em pleando una r a -  
zdn de r e f l u j o  1 0 : 1 ,  Se reco g e  una f r a c c i d n  de 958 g r s  de
202 - c l o r o t i o f e n o , p . e . =  1282C,  n^ = 1 , 5 4 9 .
La segunda f r a c c i d n  e s t d  c o n s t i t u i d a  por  498 g r s  de
202 , 5 - d i c l o r o t i o f e n o , p . e . =  1622C,  n^ = 1 , 5 6 3 .
O b te n c id n  de 2 , 5 - d i c l o r o t i o f e n o  y 2 , 3 , 5 - t r i c l o r o t i o f e n o  y
2 , 3 , 4 - t r i c l o r o t i o f e n o  ( 5 2 ) .
2 9 4 0  g r s  de t i o f e n o  (3 5  m o le s )  se c o lo c a n  en un ma­
t r a z  de t r è s  bocas de t r è s  l i t r e s ,  d o ta d o  de r é f r i g é r a n t e ,  
t e r m d m e tr o  y tu b o  de e n t r a d a  de gases y som et id o  a a g i t a ­
c i d n  m a g n e t i c a .  Desde una t e m p e r a t u r a  i n i c i a l  de 452C l a  
m e z c la  se somete a l  paso de una v i v a  c o r r i e n t e  de c l o r o ,  -  
140  moles  ( 9 9 4 0  g r s ) ,  aunmentdndose l a  t e m p e r a t u r a  una vez  
a d i c i o n a d o  e l  p r i m e r  t e r c i o  de l a  c a n t i d a d  t o t a l  de c l o r o  
h a s t a  a l c a n z a r  l a  t e m p e r a t u r a  de r e f l u j o ,  1902C.  Una ve z  
c o n c l u i d a  l a  a d i c i d n  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u r a n t e  dos ho­
r a s  y m e d ia ,  p r o d u c ié n d o s e  una n o t a b l e  e v o l u c i d n  de c l o r u ­
ro  de h i d r d g e n o .  C o m p le tad a  l a  p i r d l i s i s ,  l a  m e z c la  se 
d e s t i l a  a v a c i o  de t ro m p a .  La p r i m e r a  f r a c c i d n  que d e s t i l a  
e n t r e  5 0  y 7 0 2 0 ,  e s t d  compuesta p r i n c i p a l m e n t e  de 2 , 5 - d i c l o  
r o t i o f e n o .  La s i g u i e n t e  f r a c c i d n  e n t r e  70  y 9020  es una -  
m e z c la  de 2 , 3 , 4 -  y 2 , 3 , 5 - t r i c l o r o t i o f e n o ,  s ie n d o  l a  u l t i m a  
f r a c c i d n  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  t e t r a c l o r o t i o f e n o .
La p r i m e r a  f r a c c i d n  se d e s t i l a  a p r e s i d n  normal  en
columna é q u i v a l e n t e  a lO  p l a t o s  t e d r i c o s  y empleando una
raz d n  de r e f l u j o  de 1 0 :1  y r i n d e  1204 g r s  de 2 , 5 - d i c l o r o -
20t i o f e n o ,  p . e . =  1622C,  n^ = 1 , 5 6 3 .
La segunda f r a c c i d n  se d e s t i l a  a p r e s i d n  normal  ob­
t e n i e n d o s e  2225  g r s  de 2 , 3 , 5 - t r i c l o r o t i o f e n o ,  p . e . =  1982C
20n^ = 1 , 5 7 9  y 4 8 0  g rs  de 2 , 3 , 4 - t r i c l o r o t i o f e n o , p . e . =
202 1 0 2 C . , n^ = 1 , 5 8 6 .
Método 2 : T r a n s h a l o g e n a c id n  a p a r t i r  de b r o m o t i o -  
f e n o s . ( 5 3 ) .
Una m e z c la  b i e n  a g i t a d a  d e l  c o r r e s p o n d i e n t e  b rom o-  
t i o f e n o  ( 0 , 2  m o le s )  y c l o r u r o  cuproso  a n h i d r o  ( 0 , 3  moles  
por coda dtomo de bromo que va a s e r  s u s t i t u i d o )  en d im e -  
t i l f o r m a m i d a  seca  ( 1 5 0  m l ) ,  se c a l i e n t a  a l a  t e m p e r a t u r a  
de r e f l u j o  d u r a n t e  1 2 - 1 8  h o ra s  en a t m d s f e r a  de n i t r d g e n o .
A c o n t i n u a c i d n ,  y una vez  f r i a ,  l a  m e z c la  se v i e r t e  en un 
m a t r a z  que c o n t i e n e  agua ( 1 5 0 0  m l )  y e l  c l o r o t i o f e n o  p r o -  
d u c id o  se c o d e s t i l a  con agua .  Se s é p a r a  l a  f a s e  o r g d n i c a ,  
se seca so b re  c l o r u r o  c d l c i c o  a n h i d r o  y se r e d e s t i l a .
202 - C l o r o t i o f e n o ;  r e n d .  = 95%; p . e . =  1282C, n^ = 1 , 5 5 0 8 ,
203 - C l o r o t i o f e n o ;  r e n d .  = 98%; p . e . =  1372C, n^ = 1 , 5 5 2 2 .
2, 5 - D i c l o r o t i o f e n o ; r e n d . =  85%; p . e . = 1622C, 20  ^D = 1 , 5 6 4 4 .
2 , 4 - D i c l o r o t i o f e n o ; r e n d . =  80%; p . e . = 1672C, 20  ^D = 1 , 5 4 5 5 .
2 , 3 - D i c l o r o t i o f e n o ; r e n d . =  90%; p . e . = 1732C, 20  ^D = 1 , 5 7 2 8 .
3 , 4 - D i c l o r o t i o f e n o ; r e n d . =  95%; p . e . = 1822C, 20  ^D = 1 , 5 7 3 0 .
202 . 3 . 5 - T r i c l o r o t i o f e n o ; r e n d . =  60%; p . e . =  1982C,  n^ = 1 , 5 7 9 2 .
202 , 3 , 4 - T r i c l o r o t i o f e n o ;  r e n d . =  85%; p . e . =  1122C,  n^  ^ = 1 , 5 8 4 2 .
2 . 3 . 4 . 5 - T e t r a c l o r o t i o f e n o ; r e n d . =  30%, p . e . =  2352C.
1 1 . S f n t e s i s  de y - c l o r o b u t  i r o t i e n o n a s  y - c l o r o p r o p i o -  
t  i e n o n a s .
A . y - C l o r o b u t i r o t i e n o n a s
Método G e n e r a l
En un m a t r a z  de fondo rendondo de dos b ocas ,  d o ta d o  
de r e f r i g e r a n t e  de r e f l u j o  y so m et id o  a a g i t a c i o n  m a g n e t i ­
c a ,  se suspenden 3 0 , 7  g r s  ( 0 , 2 3  m o le s )  de t r i c l o r u r o  de 
a l u m i n i o  a n h i d r o  en 200  mis  de s u l f u r o  de c a rb o n o  a n h i d r o ,  
se anaden 3 2 , 4 3  g r s  ( 0 , 2 3  m o le s )  de c l o r u r o  de y - c l o r o -  
b u t i r i l o  y lu e g o  se a d i c i o n a n  g o to  a g o to  0 , 2  moles  d e l  -  
d e r i v a d o  h a lo g e n a d o  d e l  t i o f e n o  c o r r e s p o n d i e n t e .  Se man­
t i e n e  d i e c i s e i s  h oras  a t e m p e r a t u r a  a m b ie n t e  y a c o n t i n u a -  
c i o n  una h o ra  a r e f l u j o .  La m e z c la  se v i e r t e  so b re  h i e l o  
a c i d i f i c a d o  con c l o r u r o  de h i d r o g e n o ,  se e x t r a e  con c l o r o ­
formo y se seca  so b re  s u l f a t o  m ag n e s ic o .  Se é v a p o r a  e l  d^  
s o l v e n t e  y e l  r e s i d u o  se d e s t i l a  a v a c i o .
A c o n t i n u a c i o n  se d e t a l l a n  lo s  p r o d u c t o s  o b t e n i d o s  
i n d i c a n d o  en coda caso l o s  p ro d u c to s  de p a r t i d a .
-  103 -
R e a c c io n  e n t r e  2 - b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de y - c l o r o b u t i -  
r i l o .
Se o b t i e n e  e l  5 - b r o m o - 2 - ( Y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  
( X L I l ) .  R e n d im ie n t o  72%. P . F .  442C.  (de  m e t o n o l ) .
E s p e c t r o  R .M .N  ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : Ô 2 , 2 5  ( q u i n t e t e ,  
2H, -C H g -C H g -C H g - ) ;  3 , 1 7  ( t r i p l e t e ,  2H, CH^-CO) ; 3 , 6 5  
( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ C l ) ;  7 , 1 3  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f é n i -  
C O  en 4 ) ;  7 , 6 5  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f e n i c o  en 3 ) .  
^ 2 , 3 =  3 , 3 H z .
E s p e c t r o  IR  (en  n u j o l ) :  165 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 0 9 0  cm”  ^ y
3 2 9 0  cm  ^ (C -H  t i o f e n i c o s ) .
A n d l i s i s  (%)
C o l c u l o d o  p a r a  CgHgBrClOS: C; 3 5 , 9 0 ;  H: 2 , 9 9 ;  S: 1 1 , 9 6  
E n c o n t r a d o .................................... ; C: 3 6 , 0 4 ;  H: 3 , 3 6 ;  S: 1 1 , 6 9
R e a c c io n  e n t r e  3 - b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de Y - c l o r o b u t i -  
r i l o .
E l  p r i m e r  p ro d u c to  e s p e r a d o  3 - b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u -  
t i r i l )  t i o f e n o  ( X L I I l )  se o b t i e n e  con un r e n d i m i e n t o  d e l
50%. P . e =  1 7 0 9 0 / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  0 2 , 3 0  ( q u i n t e t e ,  2H,
-C H g -C H g-C H g) ;  3 , 1 8  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ -C O ) ; 3 , 6 8  ( t r i p l e  
t e ,  2H, C H g - C l ) ;  7 , 1 3  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f e n i c o  en 4 ) ;
7 , 6 5  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f é n i c o  en 5 ) .  J _ _ = 4 , 5  Hz,
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  y
3 2 8 0  cm  ^ (C -H  t i o f e n i c o s ) .
A n d l i s i s  (%)
C o l c u l o d o  p a r a  CgHgClBrOS: C: 3 5 , 9 0 ;  H: 2 , 9 9 ;  S: 1 1 , 9 6  
E n c o n t r a d o ...............................  : C: 3 5 , 8 1 ;  H : 2 , 8 0 ;  S: 1 2 , 1 0
J u n to  a e s t e  p r o d u c to  se a i s l a  to m b ie n  de l a  r e a c ­
c id n  e l  4 - b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o , ( X L I V ) .  
R e n d im ie n t o  20%; p . e . =  1 7 6 9 C / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : 6 2 , 3 0  ( q u i n t e t e ,  2H,  
- C H g -C H g -C H g - ) ;  3 , 2 5  ( t r i p l e t e ,  2H, CH^-CO) ; 3 , 6 9  ( t r i ­
p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 6 0  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f e n i c o
en 3 ) ;  7 , 6 8  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f e n i c o  en 5 ) .  J =2 » 4
1 , 2  Hz.
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1 65 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  cm  ^
y 3 2 9 0  cm  ^ (C -H  t i o f e n i c o s ) .
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  C_H„3rC10S:  C: 3 5 , 9 0 ;  H: 2 , 9 9 ;  S; 1 1 , 9 6O O
E n c o n t r a d o   ...............................; C: 3 6 , 0 5 ;  H: 2 , 8 0 ;  S; 1 1 , 8 0
P a r a  l a  s e p a r a c i d n  de e s t o s  dos compuestos se empled  
una columna c r o m a t o g r d f i c a  de g e l  de s i l i c e ,  u t i l i z a n d o  -  
como e l u y e n t e  e t e r  de p e t r o l e o : a c e t a t o  de e t i l o  en p r o p o r -  
c id n  3 : 1 .  La p r i m e r a  mancha c o r r e s p o n d e  a l  3 - b r o m o - 2 -  
( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o .  La segunda mancha c o r re s p o n d e  
a l  4 - b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l )  t i o f e n o .
R e a c c io n  e n t r e  2 , 3 - d i b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de y - c l o r o -  
b u t i r i l o .
Se o b t i e n e  4 , 5 - d i b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  
( X L V ) .  R e n d im ie n t o  70%. P . f . =  4590  (de e t a n o l )
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  ô 2 , 3 0  ( q u i n t e t e ,  2 H ,
- C H ^ - C H g - C H g - ) ;  3 , 1 0  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ -C O ) ; 3 , 6 5  ( t r i p l e  
t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 6 2  ( s i n g l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f e n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  (en  n u j o l ) :  1660  cm”  ^ ( C = 0 ) ; 3 0 9 0  cm"^ (C -H
t i o f e n i c o ) .
A n d l i s i s  { %)
C a l c u l a d o  p a r a  C .H L B r .C lO S :  C: 2 7 , 7 0 ;  H: 2 , 0 2 ;  S: 9 , 2 3ü f ^
E n c o n t r a d o .......................................: C: 2 7 , 9 5 ;  H: 2 , 1 6 ;  S: 9 , 4 7
R e a c c io n  e n t r e  2 , 4 - d i b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de y - c l o r o -  
b u t i r i l o .
Se o b t i e n e  e l  3 , 5 - d i b r o m o - 2 - ( Y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e -  
no ( X L V l ) .  R e n d im ie n t o  91%. P . e . =  1 7 0 2 C / 0 , 6  mmHg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  ô 2 , 3 0  ( q u i n t e t e ,  2H,  
- C H ^ - C H ^ -C H ^ ) ; 3 , 2 0  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ -C l  ) ; 7 , 1 6  ( s i n g l e ­
t e ,  IH ,  p r o t o n  t i o f e n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1650  cm  ^ (C = 0 )  ; 3 1 0 0  cm  ^
(C -H  t i o f e n i c o ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C_H_Br .C10S:  C: 2 7 , 7 0 ;  H: 2 , 0 2 ;  S: 9 , 2 3o f c-
E n c o n t r a d o .......................................: C : 2 7 , 5 1 ;  H: 2 , 0 0 ;  S: 9 , 5 3
R e a c c id n  e n t r e  3 , 4 - d i b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de Y - c l o r o -  
b u t i r i l o .
Se o b t i e n e  3 , 4 - d i b r o m o - 2 - ( V - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e ­
no ( X L V I ' l ) .  R e n d im ie n t o  80%. P . f . =  9590  (de  e t a n o l ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  0 2 , 2 7  ( q u i n t e t e ,  2H,
-CHg -C H g-C H g) ;  3 , 3 2  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ -C O ) ; 3 , 7 5  ( t r i p l e ­
t e ,  2 H , C H ^ - C l ) ;  7 , 7 3  ( s i n g l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f e n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  (en n u j o l ) :  1650  cm  ^( C = 0 ) ; 3 1 0 0  cm  ^ (C -H
t i o f é n i c o ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C_H_Br^C10S: C: 2 7 , 7 0 ;  H: 2 , 0 2 ;  S: 9 , 2 3o ( 2
E n c o n t r a d o .......................................: C : 2 7 , 7 9 ;  H: 2 , 3 0 ;  S: 9 , 5 0
R e a c c id n  e n t r e  2 , 5 - d i b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de Y - c l o r o -  
b u t i r i l o .
E l  p r i m e r  p r o d u c to  e s p e ra d o  2 , 5 - d i b r o m o - 3 - ( y - c l o r o -  
b u t i r i l )  t i o f e n o  ( X L I X ) ,  se o b t i e n e  con un r e n d i m i e n t o  
d e l  20%. P . e . =  1 6 1 9 C - l 6 2 9 C / 0 , 6 mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  b 2 , 2 1  ( q u i n t e t e ,  2H,
-C H g -C H ^ -C H g - ) ;  3 , 0 5  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C O ) ; 3 , 6 7  ( t r i p l e  
t e ,  2H, C H g - C l ) ;  7 , 2 0  ( s i n g l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f e n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1660  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 0 9 0
cm  ^ (C -H  t i o f e n i c o )
A n d l i s i s  (%)
C o l c u l o d o  po re  C^H^Br.C lOS:  C; 2 7 , 7 0 ;  H: 2 , 0 2 ;  S: 9 , 2 3O f  2
E n c o n t r a d o .......................................; C; 2 7 , 9 8 ;  H: 1 , 9 6 ;  S: 9 , 4 0
J u n to  a e s t e  p r o d u c to  se a i s l a n  ta m b id n  de l a  r e a c  
c i o n  l o s  s i g u i e n t e s  compuestos:  t e t r a b r o m o - t i o f e n o  ( X X I l )
( r e n d i m i e n t o  10%, p . f . =  1 1 2 2 C ) ; 3 , 4 , 5 - t r i b r o m o - 2 - ( y - c l o -  
r o b u t i r i l )  t i o f e n o  ( X L V I I l )  ( r e n d i m i e n t o  14%, p . f . = 9 0 2 0 ) ;  
5 - b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l )  t i o f e n o  ( X L I l )  ( r e n d i m i e n t o  
27%, p . f .  4 4 9 C ) . E s tos  dos u l t i m o s  p r o d u c to s  se d e s c r i b e n  
en e l  a p a r t o d o  c o r r e s p o n d i e n t e .
En e l  a i s l a m i e n t o  de lo s  compuestos se p r o c e d id  de 
l a  manera s i g u i e n t e :  Una v e z  e x t r a i d a  con c l o r o f o r m o  l a
masa de r e a c c i d n ,  a l  e v a p o r a r  e l  d i s o l v e n t e  p r e c i p i t d  e l  
t e t r a b r o m o t i o f e n o  que se f i l t r d  y r e c r i s t c l i z d  de e t a n o l  
( p . f .  1 1 2 2 C ) . E l  r e s t o  se d e s t i l d  a v a c i o  re c o g ie n d o s e  -  
t r e s  f r a c c i o n e s .
La p r i m e r a  de p . e ,  1 4 8 2 C / 0 , 6  mm Hg y p . f .  442C, c£  
r r e s p o n d e  a l  5 - b r o m o - 2 - ( 7 - c l o r o b u t i r i l )  t i o f e n o .
La segunda r e s u l t d  s e r  una m e z c la  de p . e .  1 6 1 - 1 6 2 2 0 /
0 , 6  mm Hg que se s e p a r d  m e d ia n te  columna c r o m a t o g r d f i c a  de 
g e l  de s i l i c e ,  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  é t e r  de p e t r d l e o :  
a c e t a t o  de e t i l o  en p r o p o r c i d n  3 : 1 .  La p r i m e r a  mancha 
c o r r e s p o n d e  a l  r e s t o  de t e t r a b r o m o t i o f e n o . La segunda -  
mancha c o r r e s p o n d e  a l  2 , 5 - d i b r o m o - 3 - ( y - c l o r o b u t i r i l )  t i o ­
fen o  .
La t e r c e r a  de p . e .  1 8 0 2 0 / 0 , 6  mm Hg y de p . f .  9020  
c o r r e s p o n d e  a l  3 , 4 , 5 - t r i b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o .
R e a c c id n  e n t r e  2 , 3 , 4 - t r i b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de y - c l o -  
r o b u t i r i l o .
Se o b t i e n e  3 , 4 , 5 - t r i b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e ­
no ( X L V I I l ) .  R e n d im ie n t o  85%. P . f . =  9020  (d e  e t a n o l ) ,
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  ô 2 , 2 5  ( q u i n t e t e ,  2H,  
-OHg-C Hg-CH g);  3 , 3 0  ( t r i p l e t e ,  2H, O H ^ -C O ) ; 3 , 7 3  ( t r i ­
p l e t e ,  2H, O H g - C l ) .
E s p e c t r o  IR  (en  n u j o l ) :  165 0  cm  ^ ( 0 = 0 ) .
A n d l i s i s  (%)
O a l c u l a d o  p a r a  O H ,B r  OlOS: O : 2 2 , 5 6 ;  H: 1 , 4 1 ;  S: 7 , 5 2o o J
E n c o n t r a d o .......................................: 0 : 2 2 , 3 9 ;  H: 1 , 7 4 ;  S: 7 , 2 8
R e a c c id n  e n t r e  2 , 3 , 5 - t r i b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de 7 -  
c l o r o b u t i r i l o .
E l  p r i m e r  p r o d u c to  e s p e r a d o  2 , 4 , 5 - t r i b r o m o - 3 - ( Y -  
c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  ( L ) ,  se o b t i e n e  con un r e n d i m i e n ­
t o  de un 30%. P . f .  1052C (de  e t a n o l ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  Ô 2 , 2 4  ( q u i n t e t e ,  2H, -  
-C H g -C H g -C H g - ) ;  3 , 3 0  ( t r i p l e t e ,  2H, CH^-CO) ; 3 , 7 1  ( t r i p l e  
t e ,  2H, C H g - C l ) .
E s p e c t r o  IR  (en n u j o l ) :  1 6 5 0  cm  ^ ( C = 0 ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  CgH^Br^ClOS: C: 2 2 , 5 6 ;  H: 1 , 4 1 ;  S: 7 , 5 2  
E n c o n t r a d o .......................................: C : 2 2 , 1 4 ;  H: 1 , 7 8 ;  S: 7 , 1 9
J u n to  a e s t e  p r o d u c to  se a i s l a n  t a m b i é n  de l a  r e a c ­
c i d n  lo s  s i g u i e n t e s  compuestos:
T e t r a b r o m o t  i o f e n o  (XXIl) ( r e n d i m i e n t o  10%, p . f . =  1122c);
4 . 5 - D i b r o m o - 2 - ( Y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  (XLV) ( r e n d i m i e n ­
t o  14%; p . f .  4 5 2 0 ) .
3 . 5 - D i b r o m o - 2 - ( Y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  (XLVl) ( r e n d i m i e n t o  
16%, p . e .  1 7 0 2 C . / 0 , 6  mm H g ) .
E s to s  dos u l t i m o s  p r o d u c to s  se d e s c r i b e n  en e l  apor-  
to d o  c o r r e s p o n d i e n t e .
En e l  a i s l a m i e n t o  de l o s  compuestos se p r o c e d id  de 
l a  manera s i g u i e n t e :  Una vez  e x t r a i d a  con c l o r o f o r m o  l a
masa de r e a c c i d n ,  a l  e v a p o r a r  e l  d i s o l v e n t e  p r e c i p i t d  e l  
t e t r a b r o m o t i o f e n o  que se f i l t r d  y r e c r i s t o l i z d  de e t a n o l  
( p . f .  1 1 2 2 C ) . E l  r e s t o  se d e s t i l d  a v a c i o ,  y r e s u l t d  s e r  
una m e z c la  que se s e p a rd  m e d ia n t e  columna c r o m a t o g r d f i c a  
de g e l  de s i l i c e ,  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  c i c l o h e x a n o /  
a c e t a t o  de e t i l o  en p r o p o r c i d n  5 : 1 .  La p r i m e r a  mancha C£ 
r r e s p o n d e  a l  r e s t o  de t e t r a b r o m o t i o f e n o . La segunda man­
cha c o r r e s p o n d e  a l  3 , 5 - d i b r o m o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e ­
no.  La t e r c e r a  mancha c o r re s p o n d e  a l  4 , 5 - d i b r o m o - 2 - ( y -  
c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o .  La c u a r t a  mancha c o r r e s p o n d e  a l
2 , 4 , 5 - t r i b r o m o - 3 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o .
R e a c c id n  e n t r e  2 - c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de y - c l o r o b u t i -
r i l o .
Se o b t i e n e  5 - c l o r o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  ( L l )  
(R e n d im i e n t o  84% ) .  p . f .  412C (de n - h e p t a n o ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  b 2 , 2 5  ( q u i n t e t e ,  2 H ,
-C H g -C H g-C H ^ ) ;  3 ,1 .0  ( t r i p l e t e ,  2H, CH^-CO);  3 , 7 0  ( t r i p l e  
t e ,  2H, C H g - C l ) ;  7 , 0 5  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f e n i c o  en 4 ) ;
7 , 6 5  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f e n i c o  en 3 ) .  3 , 1  Hz.
E s p e c t r o  I R (en n u j o l ) :  1 66 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 0 9 0  cm  ^ y 3 2 9 0
cm  ^ (C -H  t i o f e n i c o s ) .
A n d l is  i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  CgHgCl^OS: C: 4 3 , 0 4 ;  H: 3 , 5 8 ;  S: 1 4 , 3 5  
E n c o n t r a d o ................................. : C : 4 2 , 8 3 ;  H: 3 , 5 5 ;  S: 1 4 , 5 4
R e a c c id n  e n t r e  3 - c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de Y - c l o r o b u t i -  
r i l o .
E l  p r i m e r  p r o d u c to  e s p e ra d o  3 - c l o r o - 2 - ( Y - c l o r o b u -  
t i r i l )  t i o f e n o  ( L I l ) ,  se o b t i e n e  con un r e n d i m i e n t o  de un 
55%. P . e .  1 4 8 9 0 / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : ô 2 , 2 2  ( q u i n t e t e ,  CH^-CO)
3 , 7  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 0 8  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o
f é n i c o  en 4 ) ;  7 , 6 4  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t d n  t i o f e n i c o  en 5 ) .
^ 2 , 3 =
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  y
3 2 9 0  cm  ^ (C -H  t i o f e n i c o s ) .
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  CgH^Cl^OS: C: 4 3 , 0 5 ;  H: 3 , 5 8 ;  S: 1 4 , 3 0  
E n c o n t r a d o  : C : 4 3 , 2 3 ;  H: 3 , 4 1 ;  5: 1 4 , 1 3
J u n to  a e s t e  p r o d u c to  se a i s l a  tam b ié n  de l a  r e a c ­
c i d n  4 - c l o r o - 2 - (  y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  ( L I I l )  con un 
r e n d i m i e n t o  de un 24%; p . e .  1 5 0 9 C / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  Ô 2 , 2 5  ( q u i n t e t e ,  2H,
- C H g -C H ^ -C H g - ) ;  3 , 2 0  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ -C O ) ; 3 , 6 5  ( t r i p l e  
t e ,  2H, C H g - C l ) ;  7 , 4 8  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o td n  t i o f é n i c o  en 3 ) ;  
7 , 6 3  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t d n  t i o f é n i c o  en 5 ) .  J^  1 Hz ,
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  165 0  cm  ^ (C = 0 )  ; 3 1 0 0  y 
3 2 9 0  cm  ^ (C -H  t i o f é n i c o s ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C H^Cl-OS:  C : 4 3 , 0 5 ;  H: 3 , 5 8 ;  S: 1 4 , 3 0
o  o  2
E n c o n t r a d o .................................... : C : 4 2 , 9 0 ;  H: 3 , 4 8 ;  S: 1 4 , 5 0
Ambos p r o d u c to s  c o d e s t i l a r o n  d e l  e x t r a c t o  b r u t o  de
l a  r e a c c i o n  y p o s t e r i o r m e n t e  se s e p a r a r o n  en columna de -  
g e l  de s i l i c e  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  e t e r  de p e t r d l e o :  
a c e t a t o  de e t i l o  5 : 1 .
R e a c c id n  e n t r e  2 , 4 - d i c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de y - c l o r o -  
b u t i r i l o .
Se o b t i e n e  3 , 5 - d i c l o r o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l )  t i o f e n o  
( L V ) .  R e n d im ie n t o  80%. P . e .  1 5 2 - 1 5 4 9 C / 0 , 6 mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  ô 2 , 2 5  ( q u i n t e t e ,  2H,  
-C H g -C H g -C H g - ) ;  3 , 1 4  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ -C O ) ; 3 , 6 8  ( t r i p l e  
t e ,  2H, C H g - C l ) ;  7 , 1 0  ( s i n g l e t e ,  IH ,  p r o t d n  t i o f é n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s )  : 1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0
cm  ^ (C -H  t i o f é n i c o ) .
A n d l i s  i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  CgH^Cl^OS: C: 3 7 , 2 8 ;  H: 2 , 7 1 ;  S: 1 2 , 4 2
E n c o n t r a d o  : C : 3 7 , 0 0 ;  H: 2 , 5 5 ;  S: 1 2 , 6 0
R e a c c id n  e n t r e  2 , 3 - d i c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de y - c l o r o -  
b u t i r i l o .
Se o b t i e n e  4 , 5 - d i c l o r o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e n o  ( L I V )  
R e n d im ie n t o  79%. P . e .  1 5 8 9 C / 0 , 6  mm H g .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  8 2 , 3 0  ( q u i n t e t e ,  2H,  
- C H ^ -C H ^ -C H g - ) ;  3 , 1 2  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ -C O ) ; 3 , 6 9  ( t r i ­
p l e t e  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 6 0  ( s i n g l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f é n i c o )
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  cm ^
(C -H  t i o f é n i c o ) .
t
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C .H  C l . O S :  C: 3 7 , 2 8 ;  H: 2 , 7 1 ;  S: 1 2 , 4 2
o  f 3
E n c o n t r a d o ................................. : C : 3 7 , 0 1 ;  H: 2 , 8 5 ;  S: 1 2 , 3 0
R e a c c id n  e n t r e  3 , 4 - d i c l o r o t i o f e n o  u c l o r u r o  de y - c l o r o b u -  
t i r i l o .
Se o b t i e n e  3 , 4 - d i c l o r o - 2 - ( y - c l o r o t u b i r i l ) t i o f e n o  
( L V I ) .  R e n d im ie n t o  75%. P . e .  l 6 0 2 C / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  ô 2 , 2 7  ( q u i n t e t e ,  2H,  
-C H g -C H g -C H g - ) ;  3 , 2 8  ( t r i p l e t e ,  2H, CH - C O ) ;  3 , 7 3  ( t r i ­
p l e t e ,  2H, C H g - C l ) ;  7 , 7 4  ( s i n g l e t e ,  I H ,  p r o t d n  t i o f é n i c o )
-  l i b  -
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ;  3 1 0 0
cm  ^ (C -H  t i o f e n i c o ) .
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H.C l^OS:  C : 3 7 , 2 8 ;  H : 2 , 7 1 ;  S: 1 2 , 4 2
o r  3
E n c o n t r a d o ........................................: C : 3 6 , 9 4 ;  H : 2 , 5 2 ;  S: 1 2 , 7 0
R e a c c id n  e n t r e  2 , 5 - d i c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de Y - c l o r o ­
b u t i r i l o .
Se o b t i e n e  2 , 5 - d i c l o r o - 3 - ( y - c l o r o b u t i r i l )  t i o ‘ eno  
( L V I I I ) .  R e n d im ie n t o  73%.  P . e .  1 5 0 - 1 5 2 9 0 / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  Ô 2 , 2 0  ( q u i n t e t e ,  2H,  
- C H ^ - C H ^ -C H ^ - ) I  3 , 1 5  ( t r i p l e t e ,  2H, CH^-CO) ; 3 , 7 0  ( t r i
p l e t e ,  2H, C H ^ C l ) ;  7 , 2 8  ( s i n g l e t e ,  I H ,  p r o t d n  t i o f e n i c o )
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  3 6 5 0  cm’  ^ ( C = 0 ) ;  3 1 0 0  cm~^ 
(C -H  t i o f d n i c o ) .
A n d l i s i s  {%>)
C a l c u l a d o  p a r a  C ^ H -C l  OS: C: 3 7 , 2 8 ;  H: 2 , 7 1 ;  S: 1 2 , 4 2o r  3
E n c o n t r a d o ............................... : C : 3 7 , 1 0 ;  H : 2 , 8 7 ;  5:  1 2 , 7 0
R e a c c io n  e n t r e  2 , 3 , 4 - t r i c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de Y
c l o r o b u t i r i l o ,
Se o b t i e n e  3 , 4 , 5 - t r i d o r o - 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o ­
fen o  ( L V I I ) .  R e n d im ie n t o  81%. P . f .  612C (d e  e t a n o l ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : 6 2 , 2 6  ( q u i n t e t e ,  2 H , 
-C H ^ -C H ^ -C H ^ - )  ; 3 , 2 8  ( t r i p l e t e ,  2H, CH^-CO) ; 3 , 7 3  ( t r i ,
p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) .
E s p e c t r o  IR  (en n u j o l ) :  1 6 5 0  cm  ^ ( C = 0 ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C ^ H X l '  OS; C: 3 2 , 8 7 ;  H: 2 , 0 5 ;  5 :  1 0 , 9 6o o 4 ,
E n c o n t r a d o ................................. : C : 3 2 , 9 3 ;  H: 2 , 2 6 ;  S: 1 0 , 7 4
R e a c c id n  e n t r e  2 , 3 , 5 - t r i c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de Y - c l o ­
r o b u t i r i l o .
Se o b t i e n e  2 , 4 , 5 - t r i c l o r o - 3 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) t i o f e ^ 
no ( L I X ) .  R e n d im ie n t o  65%. p e . l 6 8 9 C / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  § 2 , 2 5  ( q u i n t e t e ,  2H,
-C H g -C H ^ - C H ^ - ) ;  3 , 3 0  ( t r i p l e t e ,  2H, CH^-CO) ; 3 , 7 2  -
( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) .
E s p e c t r o  IR ( e n t r e  c r i s t a l e s ) ;  1650  cm  ^ (C=0)
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H.C l^OS:  C: 3 2 , 8 7 ;  H: 2 , 0 5 ;  S: 1 0 , 9 6
o o A
E n c o n t r a d o  C: 3 2 , 6 0 ;  H: 1 , 9 3 ;  S: 1 1 , 2 0
B. / 3 - C l o r o p r o p i o t  ie n o n a s
Metodo G e n e r a l
Se p ro cé d é  de l a  mismo forma que en e 1 caso de l a s  
Y - c l o r o b u t i r o t i e n o n a s  s u s t i t u y e n d o  e l  c l o r u r o  de y - c l o r o  
b u t i r i l o  por  c l o r u r o  de ^ - c l o r o p r o p i o n i l o .
R e a c c io n  e n t r e  2 - b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de ^ - c l o r o p r o -  
p i o n i l o .
Se o b t i e n e  5 - b r o m o - 2 - (  / 3 - c l o r o p r o p i o n i l  ) t i o f e n o  
( L X ) ,  R e n d i m i e n t o  76%. P . f .  582C ( m e t a n o l - a g u a ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : ô 3 , 6 0  ( t r i p l e t e ,  2H,
CHg-CO);  3 , 9 3  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 1 0  ( d o b l e t e ,  I H ,  
p r o t o n  t i o f é n i c o  en 4 ) ;  7 , 6 6  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f é -  
n i c o  en 3 ) .  3 , 2  Hz.
E s p e c t r o  IR  (en  n u j o l ) :  165 0  cm  ^ ( C = 0 ) ;  3 0 9 0  cm  ^ y
3 2 7 0  cm  ^ (C -H  t i o f é n i c o s ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  G^H^BrClOS: C: 3 3 , 1 3 ;  H: 2 , 3 6 ;  S: 1 2 , 6 2
E n c o n t r a d o ......................................... : C; 3 3 , 0 3 ;  H; 2 , 4 0 ;  S: 1 2 , 7 1
R e a c c io n  e n t r e  3 ~ b r o m o t io f e n o  y c l o r u r o  de g - c l o r o p r o p i o -
n i l o .
E l  p r i m e r  p r o d u c to  e s p e ra d o  3 - b r o m o - 2 - ( # - c l o r o p r o -  
p i o n i l )  t i o f e n o  ( L X l )  se o b t i e n e  con un r e n d i m i e n t o  de un 
51%, p . e .  1 2 8 2 C / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  8 3 , 5 5  ( t r i p l e t e ,  2H,
CHg-CO),  3 , 9 2  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ C l ) ;  7 , 1 1  ( d o b l e t e ,  I H ,  
p r o t o n  t i o f d n i c o  en 4 ) ;  7 , 6 8  ( d o b l e t e ,  IH ,  p r o t d n  t i o f d -
n i c o  en 5 ) .  4 , 5  Hz.
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  y
3 2 7 0  cm  ^ (C -H  t i o f é n i c o s ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^BrClOS: C: 3 3 , 1 3 ;  H: 2 , 3 6 ;  S: 1 2 , 6 2
E n c o n t r a d o .................................... : C : 3 3 , 3 0 ;  H: 2 , 4 1 ;  S: 1 2 , 3 4
J u n t o  a e s t e  p r o d u c to  se a i s l o  to m b ié n  4 - b r o m o - 2 -  
( 8 - c l o r o p r o p i o n i l )  t i o f e n o  ( L X I I l )  con un r e n d i m i e n t o  de 
un 24%, p . e .  1 3 2 2 0 / 0 , 6  mm H g .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  ô 3 , 6 0  ( t r i p l e t e ,  2 H ,
CHg-CO);  3 , 9 3  ( t r i p l e t e ,  2 H , C H ^ - C l ) ;  7 , 5 9  ( d o b l e t e ,  I H ,  
p r o t o n  t i o f é n i c o  en 3 ) ;  7 , 6 7  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f é n i ­
co en 5 ) .  1 , 1  Hz.
-  J. -
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  y ‘
3 2 6 0  cm  ^ (C -H  t i o f é n i c o s ) .
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^BrClOS: C : 3 3 , 1 3 ;  H : 2 , 3 6 ;  S: 1 2 , 6 2
E n c o n t r a d o   ..........................  : C: 3 3 , 3 7 ;  H : 2 , 2 1 ;  S: 1 2 , 5 0
P a ra  l a  s e p a r a c i o n  de e s t o s  dos compuestos se  em-  
p l e o  una columna c r o m a t o g r d f i c a  de g e l  de s i l i c e ,  u t i l i z o n  
do como e l u y e n t e  e t e r  de p e t r d l e o : a c e t a t o  de e t i l o ,  3 : 1 .  
La p r i m e r a  f r a c c i d n  c o r r e s p o n d e  a l  3 - b r o m o - 2 - ( / 3 - c l o r o p r o -  
p i o n i l )  t i o f e n o .  La segunda f r a c c i d n  c o r r e s p o n d e  a l  4 -  
b r o m o - 2 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l ) t i o f e n o .
R e a c c io n  e n t r e  2 , 4 - d i b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de # - c l o r o -  
p r o p i o n i l o .
Se o b t i e n e  e l  3 ,  5 - d i b r o m o - 2 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l  ) 
t  i o f e n o  ( L X I V ) .  R e n d im ie n t o  90%. P . e .  1 5 7 S C / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  8 3 , 5 3  ( t r i p l e t e ,  2H,
C H ^ - C O ) ; 3 , 9 2  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 1 6  ( s i n g l e t e ,  -  
I N ,  p r o t o n  t i o f é n i c o . ) .
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ,  3 1 0 0
cm  ^ (C -H  t i o f é n i c o ) .
A n a l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a ,C^H^Br^ClOS: C: 2 5 , 1 8 ;  H: 1 , 4 9 ;  S: 9 . 5 9  
E n c o n t r a d o .......................................: C : 2 5 , 3 5 ;  H; 1 , 5 0 ;  S: 9 , 4 1
R e a c c io n  e n t r e  2 , 3 - d i b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de g - c l o r o -  
p r o p i o n i l o .
Se o b t i e n e  e l  4 ,  5 - d i b r o m o - 2 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l  ) t i o ­
fe n o  ( L X I I I ) .  R e n d im ie n t o  89%. P . f .  1122C.  (de e t a n o l ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  8 3 , 5 3  ( t r i p l e t e ,  2H,
CH - C O ) ;  3 , 9 2  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ,  7 , 6 1  ( s i n g l e t e ,  I H ,
p r o t o n  t i o f é n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  (en  n u j o l ) :  1 67 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  cm”  ^ (C -H
t i o f é n i c o ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^Br^ClOS: C : 2 5 , 1 8 ;  H: 1 , 4 9 ;  S: 9 , 5 9
E n c o n t r a d o  : C : 2 5 , 4 7 ;  H: 1 , 7 8 ;  S: 9 , 7 0
R e a c c io n  e n t r e  3 , 4 - d i b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de / 3 - c l o r o -
p r o p i o n i l o .
Se o b t i e n e  e l  3 , 4 - d i b r o m o - 2 - ( # - c l o r o p r o p i o n i l )  
t i o f e n o  ( L X V ) .  R e n d im ie n t o  83%. p . f .  102SC (de  e t a n o l )
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : 8 3 , 6 0  ( t r i p l e t e ,  2H,  
CHg-CO);  3 , 9 6  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 7 5  ( s i n g l e t e ,  -  
I H ,  p r o t o n  t i o f é n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  (en n u j o l ) :  1 6 4 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  cm~^ (C -H
t i o f é n i c o )  .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^Br^ClOS: C: 2 5 , 1 8 ;  H: 1 , 4 9 ;  S: 9 , 5 9  
E n c o n t r a d o  C: 2 5 , 1 3 ;  H: 1 , 5 8 ;  S: 9 , 6 9
R e a c c io n  e n t r e  2 ,  5 - d i b r o m o t  i o f e n o  y c l o r u r o  de / 3 - c l o r o -  
p r o p i o n i l o .
E l  p r o d u c to  e s p e r a d o  2 , 5 - d i b r o m o - 3 - ( # - c l o r o p r o p i o -  
n i l )  t i o f e n o  ( L X V I I )  se o b t i e n e  con un r e n d i m i e n t o  d e l  28% 
P . f .  562C.  (de e t a n o l ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : 8 3 , 5 6  ( t r i p l e t e ,  2H,
C H g -C O ) ; -  3 , 9 4  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 2 1  ( s i n g l e t e ,  
I H ,  p r o t o n  t i o f é n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1 6 5 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  cm ^
(C -H  t i o f é n i c o ) . 
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^Br^ClOS: C: 2 5 , 1 8 ;  H : l , 4 9 ;  S: 9 , 5 9  
E n c o n t r a d o .......................................: C : 2 5 , 3 0 ;  H : 1 , 5 9 ;  S: 9 , 7 0
J u n to  a e s t e  p r o d u c to  se a i s l a n  t a m b ié n  de l a  reaç -  
c id n  l o s  s i g u i e n t e s  com puestos:  T e t r a b r o m o - t i o f e n o  ( r e n ­
d i m i e n t o  9%, p . f .  1129C) ; 3 , 4 ,  5 - t  r i b r o m o - 2 - ( / 3 - c l o r o p r o -  
p i o n i l )  t i o f e n o  ( r e n d i m i e n t o  12%, p . f .  1 1 7 2 C ) ; 5 -b ro m o -2 -  
( ^ ^ c l o r o p r o p i o n i l )  t i o f e n o  ( r e n d i m i e n t o  2 3 % ,p . f .  5 8 2 C ) . 
E s to s  dos u l t i m o s  p r o d u c to s  se d e s c r i b e n  en e l  a p a r t a d o  
c o r r e s p o n d i e n t e .
En e l  a i s l a m i e n t o  de e s t o s  compuestos se p r o c e d i o  
de l a  manera s i g u i e n t e :  Una ve z  e x t r a i d a  con c l o r o f o r m o
l a  masa de r e a c c i o n  y e v a p o ra d o  e l  d i s o l v e n t e ,  se d e s t i -  
i d  a v a c i o  r e c o g ié n d o s e  dos f r a c c i o n e s :
La p r i m e r a  de p . e ,  1 3 8 2 C / 0 , 6  mm Hg. c o r r e s p o n d e  a l  5 -bromo-
2 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l  ) t i o f e n o ,  p . f .  582C.
La segunda de p . e ,  y  1 3 8 S C /0 , 6  mm H g . r e s u l t o  s e r  
una m e z c la  que se s e p a r o  m e d i a n t e  una columna c r o m a t o g r é -  
f i c a  de g e l  de s i l i c e ,  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  é t e r  de -  
p e t r o l e o :  a c e t a t o  de e t i l o  en p r o p o r c io n  7 : 1 ,
R e a c c io n  e n t r e  2 , 3 , 4 - t r i b r o m o t i o f e n o  y c l o r u r o  de ^  - c i o - 
r o p r o p i o n i l o .
Se o b t i e n e  3 , 4 ,  5 - t r  i b r o m o - 2 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l  )
t i o f e n o  ( L X V I ) .  R e n d im ie n t o  84%. P . f .  1172C (E t O H ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : ô 3 , 5 0  ( t r i p l e t e ,  2H,
( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) .
. ,  X ,  - 1  / _______ _
C H g - c o ) : 3 , '
E s p e c t r o IR
A n d l i s i s (%)
C a l c u l a d o  p ara  C^H^Br^ClOS: C: 2 0 , 4 1 ;  H: 0 , 9 7 ;  S: 7 , 7 7  
E n c o n t r a d o  . . . . . . . . :  C : 2 0 , 1 5 ;  H: 1 , 2 3 ;  S: 7 , 8 6
R e a c c io n  e n t r e  2 , 3 ,  5 - t r  ib ro m o t  i o f e n o  y c l o r u r o  de / 3 -
c l o r o p r o p i o n i l o .
E l  p r o d u c to  es p e ra d o  2 ,  4 , 5 - t r i b r o m o - 3 - ( / 3 - c l o r o p r o -
d e l  55%. P . f .  722C (de  e t a n o l ) .
E s p e c t r o RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : ô 3 , 5 8
C H g - C O ) ; 3 , 9 4  ( t r i p l e t e ,  2H, CH^ C l ) .
E s p e c t r o IR (en  n u j o l ) :  1655 cm (c=o)
A n d l i s i s (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^Br^ClOS: C: 2 0 , 4 1 ;  H: 0 , 9 7 ;  S: 7 , 7 7  
E n c o n t r a d o .......................................: C: 2 0 , 6 4 ;  H: 1 , 1 1 ;  S: 7 , 9 3
J u n to  a e s t e  p r o d u c to  se a i s l a n  t a m b ié n  de l a  r e a c ­
c i o n  l o s  s i g u i e n t e s  compuestos:  T e t r a b r o m o t i o f e n o  ( r e n d i ­
m ie n t o  5%,  p . f .  1122C) ; 4 , 5 - d i b r o m o - 2 - ( / 3  - c l o r o p r o p i o n i l )
t i o f e n o  ( r e n d i m i e n t o  10% p . f ,  1 0 2 2 C ) ;  3 , 5 - d i b r o m o - 2 - (  jS -
c l o r o p r o p i o n i l ) t i o f e n o  ( r e n d i m i e n t o ,  11%; p . e .  1 5 7 2 C / 0 , 6  
mm H g ) .  E s to s  dos u l t i m o s  p r o d u c to s  se d e s c r i b e n  en e l  -  
a p a r t a d o  c o r r e s p o n d i e n t e .
En e l  a i s l a m i e n t o  de e s t o s  compuestos se empled una  
columna de g e l  de s i l i c e  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  é t e r  de  
p e t r o l e o :  AcOEt 5 : 1 .
R e a c c io n  e n t r e  2 - c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de / 3 - c l o r o p r o ­
p i o n i l o .
Se o b t i e n e  5 - c l o r o - 2 - (  / 3 - c l o r o p r i p i o n i l ) t i o f e n o  
( L X I X ) .  R e n d im ie n t o  83%. P . f .  46SC (de  n - h e p t a n o ) ,
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  Ô 3 , 5 7  ( t r i p l e t e ,  2H,
CHg-CO);  3 , 9 2  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ C l ) ;  7 , 0 6  ( d o b l e t e ,  I H ,  
p r o t o n  t i o f é n i c o  en 4 ) ;  7 , 6 4  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t é n  -
t i o f é n i c o  en 3 ) .  3 , 0  Hz.
E s p e c t r o  IR  (en  n u j o l )  : 1655 cm  ^ ( C = 0 ) ;  3 1 0 0  y 3 2 8 0
cm  ^ (C -H  t i o f é n i c o s ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^Cl^OS: C: 4 0 , 0 1 ;  H: 2 , 8 7 ;  S: 1 5 , 3 1
E n c o n t r a d o ..........................  . : C : 4 0 , 3 2 ;  H: 2 , 9 3 ;  S: 1 5 , 0 0
— 128 —
R e a c c io n  e n t r e  3 - c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de / 3 - c l o r o p r o -  
p i o n i l o .
E l  p r i m e r  p r o d u c to  e s p e r a d o  e l  3 - c l o r o - 2 - ( # - c l o r o -  
p r o p i o n i l )  t i o f e n o  (LXX) se o b t i e n e  con un r e n d i m i e n t o  
de un 60%. P . f .  48SC (de e t a n o l ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  ô 3 , 5 5  ( t r i p l e t e ,  2H,
CHg-CO);  3 , 9 1  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 0 9  ( d o b l e t e ,  I H ,  
p r o t o n  t i o f é n i c o  en 4 ) ;  7 , 6 5  ( d o b l e t e ,  I H ,  p r o t o n  t i o f é ­
n i c o  en 5 ) ,  Jg 2 = 4 , 4  Hz.
E s p e c t r o  IR  (en n u j o l ) :  1 6 5 0  cm“  ^ ( C = 0 ) ;  3 1 1 0  y 3 2 8 0
cm~^ (C -H  t i o f é n i c o s ) .
A n a l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^Cl^OS: C: 4 0 , 0 1 ;  H: 2 , 8 7 ;  S: 1 5 , 3 1  
E n c o n t r a d o ........................................: C : 3 9 , 9 6 ;  H: 3 , 0 0 ;  S: 1 5 , 9 5
J u n to  a e s t e  p r o d u c to  se a i s l a  t a m b ié n  de l a  r e a c ­
c i o n  4 - c l o r o - 2 - ( / 3 - c l  o r o p r o p i  on i l  ) t i o f e n o  ( L X X I )  con un 
r e n d i m i e n t o  de un 25%. P . f .  392C.  (de  m e t a n o l ) .
-  iü y  -
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : Ô 3 , 5 9  ( t r i p l e t e ,  2H,
CH - C O ) ;  3 , 9 2  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 4 7  ( d o b l e t e ,  I H ,  
p r o t o n  t i o f é n i c o  en 5 ) .  = 1 , 3  Hz.
^ f ^
E s p e c t r o  IR  (en  n u j o l ) :  1655 cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  y 3 2 8 0
cm  ^ (C -H  t i o f é n i c o s ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C-^H^Cl^OS: C: 4 0 , 0 1 ;  H: 2 , 8 7 ;  S: 1 5 , 3 1  
E n c o n t r a d o ................................. : C : 3 9 , 8 0 ;  H: 2 , 9 8 ;  S: 1 5 , 3 3
Ambos p r o d u c to s  c o d e s t i l a r o n  d e l  e x t r a c t o  b r u t o  de 
l a  r e a c c i o n  y p o s t e r i o r m e n t e  se s e p a r a r o n  en columna de -  
g e l  de s i l i c e  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  é t e r  de p e t r o l e o :  
AcOEt 5 : 1 .
R e a c c io n  e n t r e  2 , 4 - d i c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de 0 - c l o r o ­
p r o p i o n i l o .
Se o b t i e n e  3 , 5 - d i c l o r o - 2 - (  / 3 - c l o r o - p r o p i o n i l  ) t i o -  
feno  ( L X X I I I ) .  R e n d im ie n t o  82%; p . f .  492C (de  e t a n o l ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : ô 3 , 5 8  ( t r i p l e t e ,  2H,
CH -C O ) ;  3 , 9 2  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 1 1  ( s i n g l e t e ,  I H ,
p r o t o n  t i o f é n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  (en n u j o l ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 1 0 0  cm ^
( C -H  t i o f é n i c o ) . 
A n a l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^Cl^OS: C: 3 4 , 4 9 ;  H: 2 , 0 5 ;  S: 1 3 , 1 4  
E n c o n t r a d o ................................. : C : 3 4 , 6 0 ;  H: 2 , 2 1 ;  S: 1 3 , 0 3
R e a c c io n  e n t r e  2 ,  3 - d i c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de / 9 - c l o r o -  
p r o p i o n i l o .
Se o b t i e n e  e l  4 ,  5 - d i c l o r o - 2 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l  ) 
t i o f e n o  ( U X X I l ) .  R e n d im ie n t o  78%. P . e .  1 4 2 S C / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) : ô 3 , 5 6  ( t r i p l e t e ,  2H,
CH^-CO);  3 , 9 1  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 6 0  ( s i n g l e t e ,  
I H , p r o t o n  t i o f é n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s )  : 165 0  cm  ^ ( C = 0 ) ;  3095
cm  ^ (C -H  t i o f é n i c o ) .
A n d l i s i s  { %)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^Cl^OS: C: 3 4 , 4 9 ;  H: 2 , 0 5 ;  S: 1 3 , 1 4  
E n c o n t r a d o ........................................: C: 3 4 , 5 7 ;  H: 2 , 1 7 ;  S: 1 2 , 9 0
R e a c c io n  e n t r e  3 , 4 - d i c l o r o t i o f e n o  y c l o r u r o  de f f - c l o r o ­
p r o p i o n i l o  .
Se o b t i e n e  3 , 4 - d i c l o r o - 2 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l  ) t i o f e -  
no ( L X X I V ) .  R e n d im ie n t o  82%. P . e .  1 3 6 9 C / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  8 3 , 5 8  ( t r i p l e t e ,  2H,
CH^-CO);  3 , 9 3  ( t r i p l e t e ,  2 H , C H ^ - C l ) ;  7 , 7 3  ( s i n g l e t e ,
I H ,  p r o t o n  t i o f é n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) : 165 0  cm  ^ (C=0 )  3 1 0 0  cmT^
(C-H  t i o f é n i c o ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a ra  C^H^Cl^OS: C; 3 4 , 4 9 ;  H: 2 , 0 5 ;  S: 1 3 , 1 4  
E n c o n t r a d o   .................................. ; C: 3 4 , 6 0 ;  H: 1 , 9 7 ;  S; 1 3 , 3 2
R e a c c io n  e n t r e  2 , 5 - d  i c l o r o t  i o f e n o  y c l o r u r o  de / 3 - c l o r o p r o -
p i o n i l o .
Se o b t i e n e  2 , 5 - d i c l o r o - 3 - ( j B - c l o r o p r o p i o n i l )  t i o f e n o  
( L X X V I ) .  R e n d im ie n t o  91%; p . e .  1 4 0 9 C / 0 , 6  mm Hg.
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  8 3 , 6 0  ( t r i p l e t e ,  2H,  
CH -C O ) ;  3 , 9 3  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) ;  7 , 3 0  ( s i n g l e t e ,  
I H ,  p r o t o n  t i o f é n i c o ) .
E s p e c t r o  IR  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  1655 cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 10 0
cm  ^ (C -H  t i o f é n i c o ) .
A n a l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^H^Cl^OS: C: 3 4 , 4 9 ;  H: 2 , 0 5 ;  S: 1 3 , 1 4  
E n c o n t r a d o ................................. : C : 3 4 , 5 7 ;  H: 1 , 9 9 ;  S: 1 3 , 2 6
R e a c c io n  e n t r e  2 ,  3 ,  4 - t r  i c l o r o t  i o f e n o  y c l o r u r o  de /3- 
c l o r o p r o p i o n i l o
Se o b t i e n e  3 , 4 , 5 - t r i c l o r o - 2 - ( # - c l o r o p r o p i o n i l ) 
t i o f e n o  (L X X V ) .  R e n d im ie n t o  90%. P . f .  582C (de e t a n o l ) .
E s p e c t r o  RMN ( D e u t e r o c l o r o f o r m o ) :  8 3 , 5 5  ( t r i p l e t e ,  2H, 
CHg-CO);  3 , 9 1  ( t r i p l e t e ,  2H, C H ^ - C l ) .
E s p e c t r o IR  (en
A n d l i s i s (%)
C a l c u l a d o p a r a  <
E n co n trad o . .
R e a c c io n e n t r e
c l o r o p r o p i o n i l o
Se obt  i e
t i o f e n o  ( L X X V I I
E s p e c t r o RMN (
C H g -C O ) ; 3 , 9 0
E s o e c t r o IR  (en
A n d l i s i s (%)
C a l c u l a d o p a r a
- 1
7 '4 4 . . .
. . . . :  C: 3 0 , 0 0 ;  H: 1 , 5 6 ;  S: 1 1 , 7 0
 t i n e  2 , 4 , 5 - t r i c l o r o - 3 - ( 0 - c l o r o p r o p i o n i l )
2
  -1
'7 4 4
E n c o n t r a d o .................................... : C : 3 0 , 3 9 ;  H : 1 , 5 0 ;  S; 1 1 , 3 2
I I I .  S f n t e s i s  de l - B e n c i l - 4 - f c > - c l o r o b e n c i j - 4 - h i d r o x i -
p i p e r i d i n a .
S ig u ie n d o  e l  p r o c e d i m i e n t o  h a b i t u a l  se  p r e p a r e  e l  
c l o r u r o  de p - c l o r o b e n c i l  m agnesio  a p a r t i r  de 0 , 5  moles  
d e l  d e r i v a d o  h a loge nado  y 0 , 5 5  dtomos-gramo de magnesio  
en é t e r  a n h i d r o .  Una vez  co m p le ta d a  l a  r e a c c i o n  se a n a -  
d i o  g o tean do  una s o l u c i d n  e t é r e a  de l - b e n c i l - 4 - h i d r o x i p J ^  
p e r i d i n a  ( 0 , 2 5  m o l e s ) .  C o m p le tada  l a  a d i c i o n  l a  m e z c la  
se a g i t é  d u r a n t e  l a  noche y a c o n t i n u a c i d n  se v e r t i d  s o ­
b r e  1 kg de h i e l o  y 0 , 6  moles  de d c id o  a c é t i c o .  La c a -  
pa e t é r e a  fu é  s e p a ra d a  y l a v a d a  con ag u a .  Las aguas de 
l a v a d o  y l a  s o l u c i d n  d c i d a  se l l e v a r o n  h a s t a  pH a l c a l i n o  
con s o l u c i d n  de h i d r d x i d o  am dnico .  La am ina  l i b r e  se -  
e x t r a j o  con é t e r  y l a  s o l u c i d n  e t é r e a  una v e z  seca  y el j^  
minado e l  d i s o l v e n t e  r i n d i d  un a c e i t e  que t r a t a d o  con -  
e t a n o l  s a t u r o d o  de C IH s u m i n i s t r d  e l  h i d r o c l o r u r o  de 1 -  
b e n c i l - 4 - c l o r o b e n c i l - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n a ,
R e n d im ie n t o  55%; P . f .  = 2159C.
S f n t e s i s  de 4 - { p - c l o r o b e n c i l } - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n a
Una s o l u c i d n  de h i d r o c l o r u r o  de l - b e n c i l - 4 - c l o r d -  
b e n c i l - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n a  ( 4 0  g r s )  en 1 l i t r o  de e t a ­
n o l  se h id r o g e n d  a 402C en p r e s e n c i a  de 10  g r s .  de p a l a -  
d i o  sobre  carbdn  a c t i v o  a l  10% h a s ta  a b s o r b e r  l a  c a n t i d a d  
t e d r i c a  de h i d r d g e n o .  La m e z c la  se f i l t r d  y e l  f i l t r a d o  
se c o n c e n t r é  b a j o  p r e s i d n  r e d u c i d a .  La d i l u c i d n  con e t e r  
seco s u m i n i s t r d  c r i s t a l e s  de p . f . =  2 2 6 2 0 ,  c o r r e s p o n d i e z  
t e s  a l  d e r i v a d o  d e s b e n c i l a d o  con un r e n d i m i e n t o  p r d c t i c a -  
mente c u a n t i t a t i v o .
I V .  A. S f n t e s i s  de y - ( 4 - / p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e -  
r i d i n o )  b u t i r o t i e n o n a s .
Metodo G e n e r a l
Una m e z c l a  de 4 - c l o r o b e n c i l - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n a  ( 0 , 5  
m o l e s ) ,  b i c a r b o n a t e  s o d ic o  ( 0 , 8  m o l e s ) ,  l a  c o r r e s p o n d i e n ­
t e  c l o r o c e t o n a  ( 0 , 5 5  m o le s )  y t r a z a s  de yod uro  p o t d s i c o ,  
se c a l i e n t a  a r e f l u j o  de 5 0 0  ml de t o l u e n o  sec o ,  d u r a n t e  
t r e s  d f a s .  La m e z c la  se f i l t r a  y e l  r e s i d u e  s o l i d o  se -  
l a v a  con é t e r  y l o s  f i l t r a d o s  se c o n c e n t r e r  a v a c i o  y se  
r e d i s u e l v e n  en é t e r .  La amine se e x t r a e  con s o l u c i o n  de  
d c id o  a c é t i c o  2N y lo s  e x t r a c t o s  d c id o s  se l l e v a n  h a s t a  
b a s i c i d a d  con s o l u c i d n  de NaOH d i l u i d a  y se e x t r a e  con -  
é t e r .  E l  p r o d u c t o  se p u r i f i c a  a t r a v é s  de une columna de 
g e l  de s i l i c e  K i e s e l g e l  6 0 ,  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  o c e -  
t o n o /h e x o n o  en p r o p o r c i d n  1 : 1 .
H i d r o c l o r u r o  de 5 - b r o m o - 2 - [ j Y - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i i ) - 4 - h i d r o x i p i - 
p e r i d i n o )  b u t i r i l ]  t i o f e n o  ( L X X X l ) ,
R e n d im ie n t o  50%. P . f =  1942C (de e t o n o l / é t e r ) .
E s p e c t r o  IR  (en n u j o l ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) , 3 3 7 0  cm  ^ (O H ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^QH^^BrClNO^S. H C l : G: 4 8 , 6 8 ;  H: 4 , 8 6 ;  N: 2 , 8 3  
E n c o n t ra d o   .................................... ; C : 4 8 , 9 6 ;  H: 5 , 1 2 ;  N; 2 , 8 0
3 - B r o m o - 2 - [ y - ( 4 - p c l o r o b e n c i l - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o ) b u t i r i l ]  -  
t i o f e n o .  ( L X X X I l )
R e n d im ie n t o  45%. P . f . =  8590  ( b e n c e n o / é t e r  de p e t r o l e o ) .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  165 0  cm  ^ ( C = 0 ) , 3 3 8 0  cm  ^ (O H ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  Cg^Hg^BrClNOgS: . C: 5 2 , 2 7 ;  H: 5 , 0 3 ;  N: 3 , 0 6  
E n c o n t r a d o  : C : 5 1 , 9 0 ;  H: 4 , 9 6 ;  N: 3 , 3 9
4 - B r o m o - 2 - Ç y - (  4 - { p -c l  oroben c i  ] ) - 4 - h i d r o x i p  i p e r  id  i n o )  b u t  i r  i  j  
t i o f e n o  ( L X X X I I l )
R e n d i m i e n t o  47%. E l  p r o d u c to  una vez  p u r i f i c a d o  c r o m a t o -  
g r d f i c a m e n t e  r é s u l t é  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a b l e .
E s p e c t r o  IR  (en K B r )  : 1655 cm  ^ ( C = 0 ) ;  3 3 7 0  cm  ^ (OH).
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  CgQHggBrClNOgS: C: 5 2 , 2 7 ;  H: 5 , 0 3 ;  N; 3 , 0 6  
E n c o n t r a d o  .   : C: 5 2 , 0 0 ;  H: 5 , 3 0 ;  N: 3 , 3 5
3 , 5 - D i b r o m o - 2 -  Q‘y - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i 3 ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o )  
b u t i r i l ]  t i o f e n o  . (LX X X IV )
R e n d i m i e n t o  50%. E l  p r o d u c to  una vez  p u r i f i c a d o  cromato-  
g r d f i c a m e n t e  r é s u l t é  s e r  un s o l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a ­
b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1 65 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 4 0 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  CggH^gBrgClNOgS: C: 4 4 , 8 1 ;  H: 4 , 1 0 ;  N: 2 , 6 1  
E n c o n t r a d o ................................................. : C : 4 5 , 0 0 ;  H: 4 , 3 4 ;  N: 2 , 8 3
4 , 5 -  D ib r o m o -2  -  [ ^ Y - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o ) 
b u t i r i l ]  t i o f e n o  ( LXXXV)
R e n d i m i e n t o  49%. P . f .  889C (de b e n c e n o / é t e r  de p e t r o l e o )
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  165 0  cm  ^ (C=0)  ; 3 3 9 0  cm  ^ (OH)
A n a l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  ^ : 4 4 , 8 1 ;  H: 4 , 1 0 ;  N: 2 , 6 1
E n c o n t r a d o  : C : 4 5 , 0 5 ;  H: 4 , 3 0 ;  N : 2 , 9 1
3 , 4 - D i b r o m o - 2 - [ ] Y - (  4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r  i d i n o )  bu- 
t i r i l ]  t i o f e n o  ( l X X X V I ) .
R e n d i m i e n t o  48%. P . f .  759C (de b e n c e n o / é t e r  de p e t r é l e o )  
E s p e c t r o  IR  (en K B r ) ;  1655 cm”  ^ ( C = 0 ) ;  3 3 6 0  cm~^ (OH) 
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  CggHggBrgClNOgS: C: 4 4 , 8 1 ;  H: 4 , 1 0 ;  N: 2 , 6 1  
E n c o n t r a d o ................................................. : C : 4 4 , 9 5 ;  H: 4 , 2 7 ;  N: 2 , 8 2
2 ,  5 - D i b r o m o - 3 - L * y - (  4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r  i d i n o  ) bu 
t i r i l ]  t i o f e n o  (XCV)
R e n d i m i e n t o  48%. E l  p r o d u c to  una p u r i f i c a d o  c r o m a t o g r d -  
f i c o m e n t e  r é s u l t é  s e r  un s é l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1 6 5 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 4 0 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  { % )
C a l c u l a d o  p a r a  ^ 2 0 ^ 2 2 ^ ^ ^ 2 ^ 4 4 , 8 1 ;  H: 4 , 1 0 ;  N: 2 , 6 1  
E n c o n t r a d o ...............................  . . . : C : 4 4 , 4 6 ;  H; 4 , 3 1 ;  N: 2 , 9 3
3 , 4 , 5 - T  r i b r o m o - 2 - [ y  - (  4 - { p - c l o r o b e n c i ] ) - 4 - h i d  r o x i p i p e r  i d i n o ) 
b u t i r i l ] t i o f e n o .  ( L X X X V I l )
R e n d im ie n t o  51%. P . f . =  1159C.  (de b e n c e n o / é t e r  de p e t r d l e o )
E s p e c t r o  IR  (en K B r ) :  165 0  cm  ^ ( C = 0 ) ;  3 3 8 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^QH^^^Br^ClNO^S: C: 3 9 , 0 5 ;  H: 3 , 4 1 ;  N : 2 , 2 7  
E n c o n t r a d o .........................................  : C : 3 9 , 4 0 ;  H : 3 , 7 0 ;  N : 2 , 4 3
2 , 4 ,  5 - T r  i b r o m o - 3 - [ y  - ( 4 - j p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r  i d i n o )  
b u t i r i l ]  t i o f e n o  ( X C V l ) .
R e n d i m i e n t o  50%. P . f .  959C (de  b e n c e n o / é t e r  de p e t r d l e o )
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1 65 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 8 0  cm  ^ ( O H ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^QH^^^Br^ClNO^S: C: 3 9 , 0 5 ;  H: 3 , 4 1 ;  N: 2 , 2 7  
E n c o n t r a d o ........................................................; C : 3 9 , 0 4 ;  H: 3 , 2 3 ;  N: 2 , 3 4
H i d r o c l o r u r o  de 5 - c l o r o - 2 - [ ] Y - ( 4 - ( p - * c l o r o b e n c i 3 ) - 4 - h i d r o x i -  
p i p e r i d i n o )  b u t i r i l j  t i o f e n o  ( L X X X V I I l )
R e n d i m i e n t o  50%. P . F .  1902C (de e t a n o l / é t e r  de p e t r d l e o )
E s p e c t r o  IR  (e n  n u j o l ) :  165 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 4 0 0  cm  ^ (O H ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^^lgNO^S. H C l : C : 5 3 , 5 1 ;  H : 5 , 3 5 ;  N : 3 , 1 2  
E n c o n t r a d o  ..................................................... : C : 5 3 , 3 1 ;  H : 5 , 4 8 ;  N : 3 , 0 0
3 - C l  o r  0 - 2 - Qy- ( 4 - ( p -c lo r o b e n c  i l ) - 4 - h i d r o x i p  i  p e r i d i n o  ) b u t i ­
r i l ]  t i o f e n o  ( l x x x i x )
R e n d i m i e n t o  46%. E l  p r o d u c t o ,  una v e z  p u r i f i c a d o  cromato-  
g r d f i c a m e n t e  r e s u l t d  s e r  un s o l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a b l e
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 4 0 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  C H C l  NO.S: C: 5 8 , 2 5 ;  H : 5 , 6 8 ;  N: 3 , 4 0
^ 3  d. d
E n c o n t r a d o ............................................ : C : 5 8 , 4 1 ;  H: 5 , 9 2 ;  N: 3 , 4 0
4 - C l o r o - 2 - [ y - (  4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r  i d i n o )  b u t  i r i l ]  
t i o f e n o  ( XC) .
R e n d im ie n t o  46%. E l  p r o d u c to  una v e z  p u r i f i c a d o  c r o m a t o -  
g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a ­
b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1655 cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 9 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  CggH^gClgNO^S: C : 5 8 , 2 5 ;  H: 5 , 6 8 ;  N: 3 , 4 0
E n c o n t r a d o ..........................  . . . :  C : 5 8 , 3 7 ;  H: 5 , 8 1 ;  N: 3 , 4 2
3 , 5 - D i c l o r o - 2 - [ ^ Y - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o )  bu-  
t  i r i l ]  t  i o f e n o  ( X C l ) .
R e n d im ie n t o  44%. E l  p r o d u c to  una vez  p u r i f i c a d o  c r o m a t o -  
g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s o l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a b l e
E s p e c t r o  IR  (en K B r ) :  1650  cm”  ^ ( C = 0 ) ;  3 4 0 0  cm“  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  ^ 2 0 ^ 2 2 ^ ^ 3 ^ ^ 2 ^ ’ 5 3 ' 7 5 ;  H: 4 , 9 2 ;  N: 3 , 1 3
E n c o n t r a d o ............................................: C : 5 4 , 0 0 ;  H: 4 , 7 3 ;  N : 3 , 1 9
4 , 5 - D i c l o r o - 2 - [ Y  - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o ) 
b u t i r i l ]  t i o f e n o  ( XC11 )
R e n d im ie n t o  48%. P . f . =  81SC (de b e n c e n o / é t e r  de p e t r d l e o )
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  165 0  cm  ^ ( C = 0 ) ;  3 3 8 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  ^ 2 0 ^ 2 2 ^ ^ 3 ^ ^ 2 ^ ‘ C: 5 3 , 7 5 ;  H: 4 , 9 2 ;  N; 3 , 1 3  
E n c o n t r a d o ............................................ : C : 5 3 , 6 1 ;  H: 4 , 6 3 ;  N: 3 , 4 3
3 , 4 - D i c l  o r 0 - 2 -  Q ï  - (  4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r  i d i n o  ) 
b u t i r i l ]  t i o f e n o . ( X C I I l )
R e n d im ie n t o  50%. P . f .  709C (de b e n c e n o / é t e r  de p e t r d l e o )
E s p e c t r o  IR  (en K B r ) :  1655 cm  ^ ( C = 0 ) r  3 3 7 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  ‘ ^ ' 5 3 , 7 5 ;  H : 4 , 9 2 ;  N: 3 , 1 3
E n c o n t r a d o .............................................. ; C: 5 4 , 1 0 ;  H; 4 , 6 3 ;  N: 3 , 0 9
2 , 5 - P i  c l  or  0 - 3 -  [ Y  - ( 4 - ^ - c l o r o b e n c  i  l ) -4~h i d  r  ox i  p i p e r i d i n e ) 
b u t i r i J t i o f e n o  ( X C V I l )
R e n d im ie n t o  45%. E l  p r o d u c to  una vez  p u r i f i c a d o  c ro m a -  
t o g r d f i c c m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s o l i d e  v i t r e o  i n c r i s t a l i -  
z a b l e .
E s p e c t r o  IR  (en K B r ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 4 0 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  CggNggClgNOgS : C: 5 3 , 7 5 ;  H: 4 , 9 2 ;  N ; 3 , 1 3  
E n c o n t r a d o  C: 5 3 , 9 7 ;  H: 4 , 9 6 ;  N : 3 , 0 0
3 , 4 ,  5 - T r i c l o r o - 2 - [  7 - ( 4-{p-c 1 o r o b e n c i l V 4 ~ h i d r o x i p i p e r i d i n e ) 
b u t i r i l l t i o f e n o  ( X C IV )
R e n d im ie n t o  41%. E l  p r o d u c t o ,  una vez  p u r i f i c a d o  c ro m a to
— i. —
g r d f i c a m e n t e , r é s u l t e  s e r  un s o l i d e  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a -  
b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) ;  1 65 0  cm  ^ ( C = 0 ) ;  3 3 7 0  cm ” (OH)
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  ^20*~*21^^4^^2^ ‘ 4 9 , 8 9 ;  H: 4 , 3 6 ;  N : 2 , 9 1
E n c o n t r a d o ............................................... : C : 4 9 , 6 1 ;  H: 4 , 4 7 ;  N; 2 , 9 8
2 , 4 , 5 -  T r i c l o r o - 3 - | ÿ y - ( 4 - ^ - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i ' 
no) b u t i r i l ] t i o f e n o .  ( X C V I I l )
R e n d im ie n t o  42%.
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1 6 5 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 7 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  ^ 2 0 ^ 2 1 ^ ^ 4 ^ ^ 2 ^ ' 4 9 , 8 9 ;  H: 4 , 3 6 ;  N: 2 , 9 1
E n c o n t r a d o  : C: 4 9 , 8 0 ;  H: 4 , 5 3 ;  N: 3 , 0 0
B . S i n t e s i s  de / 3 - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e -  
r i d i n o )  p r o p i o t i e n o n a s
Metodo G e n e r a l
Se p re c e d e  de l a  misma forma que en e l  case de l a s  
V - f 4 - ( p - c  l o r  o b e n c i l ) - 4 - h  i d r o x i  p i p e r  id  ino3 bu t  i r o t  ien o n a s  , -  
empleando l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  / 3 - c l o r o p r  o p i o t  ie n o n a s  .
H i d r o c l o r u r o  de 5 - b r o m o - 2 - [ / 3 - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i - 
p i p e r i d i n e )  p r o p i o n i l ] t i o f e n o  ( X C I X ) .
R e n d im ie n t o  48%. P . f .  2 0 1 2C (de e t a n o l / e t e r )
E s p e c t r o  IR  (en n u j o l ) :  1 65 0  cm  ^ ( C = 0 ) ;  3 3 7 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s  i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^BrClNO^S. H C l : C : 4 7 , 5 9 ;  H : 4 , 5 9 ;  N ; 2 , 9 2  
E n c o n t r a d o ................................................................: C : 4 7 , 4 5 ;  H : 4 , 6 5 ;  N : 2 , 8 0
3 -B ro m o -2 -Q /3  - ( 4 - { p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p G r i d i n o )  p r o ­
p i o n i l ]  t i o f e n o .  (C)
R e n d im ie n t o  51%. E l  p r o d u c t o ,  una vez  p u r i f i c a d o  c ro m a-  
t o g r d f i c a m e n t e ,  r e s u l t d  se r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i -  
z a b l e .
E s p e c t r o  IR  (en K B r ) :  165 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 9 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^Hg^BrCl  NO^S: C: 5 1 , 5 2 ;  H: 4 , 7 4 ;  N; 3 , 1 6  
E n c o n t r a d o ....................................................: C : 5 1 , 6 0 ;  H : 4 , 6 4 ;  N; 3 , 2 0
4 - B r o m o - 2 - [ / 3  - ( 4 - { p - c l o r o b e n c i ] ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o )  p r o ­
p i o n i l ]  t i o f e n o  ( C l )
R e n d im ie n t o  42%. E l  p r o d u c t o ,  una vez  p u r i f i c a d o  c ro m ato  
g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a -  
b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  165 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 9 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^BrClNO^S: C : 5 1 , 5 2 ;  H: 4 , 7 4 ;  N; 3 , 1 6  
E n c o n t r a d o .............................................. : C: 5 1 , 8 7 ;  H: 4 , 5 3 ;  N: 3 , 3 2
3 , 5 - D i b r o m o - 2 -  [ ] / 3 - ( 4 - - ( p - c l o r o b e n c i ] ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o ) 
p r o p i o n i l ]  t i o f e n o . ( C I l )
R e n d im ie n t o  41%. E l  p r o d u c t o ,  una v e z  p u r i f i c a d o  cromatjo 
g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s o l i d e  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a -  
b l e  .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1655 cm  ^ (C =0 )  ; 3 3 9 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^Br^ClNO^S: C: 4 3 , 7 2 ;  H: 3 , 8 3 ;  N : 2 , 6 8  
E n c o n t ra d o    ; C: 4 4 , 0 0 ;  H; 3 , 6 5 ;  N : 2 , 9 8
4 , 5 -  D i b r o m o - 2 -  [ ] / 3 - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i ] ) ~ 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o ) 
p r o p i o n i o l ]  t i o f e n o  ( C I I l )
R e n d i m i e n t o  47%. E l  p r o d u c t o ,  una vez  p u r i f i c a d o  c r o m a t o -
— JL 4  y  -
g r d f i c a m e n t e , r é s u l t é  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z o -  
b l e .
E s p e c t r o  IR  (en K B r ) : 1 65 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 8 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^Br^ClNO^S: C: 4 3 , 7 2 ;  H: 3 , 8 3 ;  N; 2 , 6 8  
E n c o n t r a d o ........................................................; C: 4 3 , 4 5 ;  H: 4 , 0 0 ;  N: 2 , 3 6
3 , 4 - D i b r o m o - 2 - [  P - (  4-{p-c l o r  oben c i  l ) - 4 - h  id  r  ox i  p i p e r  i d i n o )  
p r o p i o n i l ]  t i o f e n o  ( C I V )
R e n d i m i e n t o  48%. E l  p r o d u c to  una vez  p u r i f i c a d o  c rom ato-  
g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a -  
b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1 65 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 9 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^QBr^ClNO^S: C; 4 3 , 7 2 ;  H: 3 , 8 3 ;  N: 2 , 6 8  
E n c o n t r a d o  : C : 4 3 , 5 3 ;  H: 3 , 6 2 ;  N; 2 , 9 8
2 , 5 - D i b r o m o - 3 - [  f i - ( 4 4 p - c l o r o b e n c i ^ - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o )  
p r o p i o n i l ]  t i o f e n o  ( C X I I l ) .
R e n d im ie n t o  40%. E l  p r o d u c to  una vez  p u r i f i c a d o  cromato^ 
g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z c b l e
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1 6 5 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 7 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^gH^^Br^ClNO^S: C: 4 3 , 7 2 ;  H: 3 , 8 3 ;  N: 2 , 6 8  
E n c o n t ra d o  C : 4 4 , 0 0 ;  H: 3 , 7 3 ;  N: 2 , 4 3
3 , 4 ,  5 - T r i b r o m o - 2 - C  /3 - (  4 - ( p - c l o r o b e n c i  l ) - 4 - h  i d  r o x i  p i p e r  i d i n o ) 
p r o p i o n i l ]  t i o f e n o  (CV)
R e n d im ie n t o  48%, P . f .  125SC (de b e n c e n o / e t e r  de p e t r d l e o )
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 7 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^Br^ClNO^S: C: 3 7 , 9 6 ;  H: 3 , 1 6 ;  N: 2 , 3 3  
E n c o n t r a d o  : C : 3 8 , 2 8 ;  H : 2 , 9 6 ;  N: 2 , 1 5
-  151 -
2 , 4 ,  5 - T r  i b r o m o - 3 - Q  /3 -  ( 4 - { p -c lo r o b e n c  i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r  i d i n o ) 
p r o p i o n i l  ] t i o f e n o . (C X IV )
R e n d i m i e n t o  45%. E l  p r o d u c to  una vez  p u r i f i c a d o  c r o m a t o -  
g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a -  
b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1655 cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 8 0  cm  ^ (OH) 
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^Br^ClNO^S: C : 3 7 , 9 6 ;  H: 3 , 1 6 ;  N: 2 , 3 3  
E n c o n t r a d o ...............................................  : C : 3 7 , 6 4 ;  H : 3 , 0 0 ;  N: 2 , 5 3
H i d r o c l o r u r o  de 5 - c l o r o - 2 - C  3 ~ ( 4 - { p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i -  
p i p e r i d i n o )  p r o p i o n i l ] t i o f e n o .  ( C V l )
R e n d i m i e n t o  47%. P . f .  1992C (de e t a n o l / e t e r )
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 7 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H ^^C l^N O ^S.H C l : C : 5 2 , 4 7 ;  H : 5 , 0 6 ;  N : 3 , 2 2  
E n c o n t r a d o ...........................................................: C : 5 2 , 7 0 ;  H : 4 , 9 5 ;  N:3 , -42
3 - C l o r o - 2 -  [] /3-’ ( 4 - v p - c l o r o b e n c i i ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o )  p r o ­
p i o n i l ]  t i o f e n o  ( C V I l )
R e n d im ie n t o  44%. E l  p r o d u c t o ,  una vez  p u r i f i c a d o  croma  
t o g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i -  
z a b l e .
E s p e c t r o  IR  (en K B r ) :  1655 cm"^ ( C = 0 ) ;  3 3 7 0  cm”  ^ (OH)
A n d l i s  i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^Cl^NO^S: C: 5 7 , 2 8 ;  H: 5 , 2 7 ;  N: 3 , 5 1  
E n c o n t r a d o ............................................: C : 5 7 , 5 0 ;  H: 5 , 0 0 ;  N: 3 , 6 4
4 - C l o r o - 2 -  [ ] / 3 - ( 4 - { p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o )  p r o ­
p i o n i l ]  t i o f e n o  ( C V I I l )
R e n d im ie n t o  42%. E l  p r o d u c t o ,  una v e z  p u r i f i c a d o  c ro m a-  
t o g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z £  
b le  .
E s p e c t r o  IR  (en K B r ) :  1 6 5 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 7 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  ‘ 5 7 , 2 8 ;  H: 5 , 2 7 ;  N: 3 , 5 1
E n c o n t r a d o .............................................. : C: 5 6 , 9 6 ;  H: 5 , 4 8 ;  N; 3 , 7 3
3 , 5 - D i c l o r o - 2 - [  / 9 - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o ) 
p r o p i o n i l ]  t i o f e n o  ( C I X )
R e n d im ie n t o  46%. E l  p r o d u c to  una vez  p u r i f i c a d o  cromato-  
g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a -  
b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1655 cm"^ ( C = 0 ) ;  3 3 9 0  cm“  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^gH^QCl^NO^S: C : 5 2 , 7 1 ;  H: 4 , 6 2 ;  N: 3 , 2 3  
E n c o n t r a d o .................................................. : C : 5 2 , 5 0 ;  H: 4 , 6 3 ;  N: 3 , 1 0
4 , 5 - D i c l o r o - 2 - [  ( 4 - < p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n o )
p r o p i o n i l ]  t i o f e n o  (CX)
R e n d i m i e n t o  43%. E l  p r o d u c t o ,  una vez  p u r i f i c a d o  c r o m a t o -
g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i z a -  
b l e .
E s p e c t r o  IR  (en K B r ) :  1 65 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 4 0 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  ^ ^ " 5 2 , 7 1 ;  H : 4 , 6 2 ;  N: 3 , 2 3  
E n c o n t r a d o .............................................. ; C : 5 2 , 5 2 ;  H : 4 , 8 0 ;  N: 3 , 5 2
3 , 4 - D i c l o r o - 2 -  Ç/3--( 4 - { p - c l o r o b e n c i 3 j - 4 - h i d r o x i p i p e r  i d i n o ) 
p r o p i o n i l ] t i o f e n o  ( C X I )
R e n d im ie n t o  50%. E l  p r o d u c t o ,  una ve z  p u r i f i c a d o  c r o -  
m a t o g r d f i c a m e n t e ,  r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a -  
l i z a b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1655 cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 9 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^gHgQClgNOgS: C: 5 2 , 7 1 ;  H: 4 , 6 2 ;  N: 3 , 2 3
E n c o n t r a d o ..........................  . . . : C : 5 3 , 0 0 ;  H : 4 , 4 2 ;  N : 3 , 1 2
2 , 5 - D i c l o r o - 3 -  [  4 H p - c l o  robe ne i l ) - 4 - h i d r  ox i  p i p e r  i d i n o )
p r o p i o n i l ]  t i o f e n o  (CXV)
R e n d i m i e n t o  50%. E l  p r o d u c t o ,  una v e z  p u r i f i c a d o  c rom a-  
t o g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  se r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i -  
z a b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1 65 0  cm  ^ ( C = 0 ) ; 3 3 9 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a ra  ^ i9 ^ 2 0 ^ ^ 3 ^ ^ 2 ^ '  ^ ' 5 2 , 7 1 ;  H : 4 , 6 2 ;  N: 3 , 2 3  
E n c o n t r a d o .................................................. : C : 5 2 , 6 0 ;  H: 4 , 9 3 ;  N: 3 , 4 2
3 , 4 , 5 - T r i c l o r o - 2 -  [ / 3 - ( 4 ~ f c > - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i -  
n o ) p r o p i o n i l ]  t i o f e n o  ( C X I I )
R e n d im ie n t o  48%. E l  p r o d u c to  una vez  p u r i f i c a d o  croma- 
t o g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i -  
z a b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1650  cm“  ^ ( C = 0 ) ;  3 3 8 0  cm"^ (OH)
-  i  DO -
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^Cl^NO^S; C: 4 8 , 8 2 ;  H: 4 , 0 6 ;  N: 2 , 9 9  
E n c o n t r a d o ...............................  . C : 4 9 , 0 0 ;  H: 3 , 9 0 ;  N : 2 , 6 3
2 ,  4 ,  5 - - T r i c l o r o - 3 -  Q / 3 - ( 4 - ( p - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r  i d i n o ) 
p r o p i o n i l ] t i o f e n o  (C X V l )
R e n d im ie n t o  47%. E l  p r o d u c t o ,  una vez  p u r i f i c a d o  c rom a-  
t o g r d f i c a m e n t e , r e s u l t d  s e r  un s d l i d o  v i t r e o  i n c r i s t a l i  -  
z a b l e .
E s p e c t r o  IR  (en  K B r ) :  1650  cm  ^ ( C = 0 ) ;  3 3 9 0  cm  ^ (OH)
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^Cl^NO^S: C: 4 8 , 8 2 ;  H: 4 , 0 6 ;  N; 2 , 9 9  
E n c o n t r a d o  : C : 4 8 , 5 2 ;  H: 4 , 1 3 ;  N: 2 , 7 1
C A P I T U L O  VI
C O N C L U S I O N E S
C O N C L U S I O N E S
En e s t a  Memoria se d e s c r i b e n  l e s  r e s u l t a d o s  d e l  e s -  
t u d i o  de l a s  v i a s  de acceso p a r a  l a  s i n t e s i s  de v a r i a s  s e ­
r i e s  de compuestos de i s o s t e r o s  t i o f é n i c o s  d e l  H a l o p e r i d o l ,  
uno de l e s  a g e n t e s  a n t i p s i c o t i c o s  de use c l i n i c o  mds g e n e -  
r a l i z a d o ,  y de compuestos r e f e r i b l e s ,  de f o r m u la  g e n e r a l
Y
S ^ C O -  (CHg ) ^ -N
V
OH
CH^PhCl
Y
r
CO-(CH2)n-N ^
OH
CHgPhCl
en l a s  que X : Y : Z son H , C l  o Br en t o d a s  l a s  com- 
b i n a c i o n e s  p o s i b l e s  y n = 2 d 3 .
E l  d e s a r r o l l o  de e s t e  tema de i n v e s t i g a c i d n  ha per-  
m i t i d o  a l c a n z a r  l a s  s i g u i e n t e s  c o n c lu s io n e s  :
- ioy -
1 2 ) U t i l i z a n d o  metodos ya con oc idos  se han s i n t e -  
t i z a d o  l o s  t i o f e n o s  mono, d i ,  y t r i h a l o g e n a d o s  de p a r t i -  
da en to d as  l a s  p o s i c i o n e s  s i e n d o  l o s  h a lo g e n o s  e s t u d i a -  
dos e l  c l o r o  y e l  bromo. E s to s  metodos son: h a l o g e n a -
c i d n  d i r e c t a ,  d e s h a l o g e n a c i o n , nueva h a l o g e n a c i o n  y t r a n s  
h a l o g e n a c i o n  s u s t i t u y e n d o  l o s  bromos por c l o r o s .  Los p ro  
d u c to s  as 1 o b t e n i d o s  son s u s c e p t i b l e s  de a c i l o c i o n  empleajn 
do c l o r u r o s  de 3 - c l o r o b u t i r i l o  y 2 - c l o r o p r o p i o n i l o  en me­
d i o  de s u l f u r o  de carbono  seco y u t i l i z a n d o  como c a t a l i z a  
d or  t r i c l o r u r o  de a l u m i n i o  a n h i d r o .
2 2 ) La r e a c c i o n  a n t e r i o r  da l u g a r  a ocho s e r i e s  de 
com puestos ,  no d e s c r i t o s  en l a  b i b l i o g r a f l a , 2 - ( y - c l o r o -  
b u t i r i l )  b r o m o t i o f e n o s ; 2 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) c l o r o t i o f e n o s ; 
3 - ( y - c l o r o b u t i r i l  b r o m o t io f e n o s  y 3 - ( y - c l o r o b u t i r i l ) c l o -  
r o t i o f e n o s  en e l  coso de que e l  a g e n te  a c i l a n t e  sea  e l  
c l o r u r o  de 3 - c l o r o b u t  i r  i l o  y 2 - ( y S - c l o r o p r o p i o n i l  ) b romo-  
t i o f e n o s ;  2 - ( y 5 - c l o r o p r o p i o n i l  ) c l o r o t  i o f  enos ; 3 - ( ) 9 - c l o -
r o p r o p i o n i l )  bromot i o f e n o s , y 3 - ( ) 9 - c l o r o p r o p i o n i l  ) c l o r o -  
t i o f e n o s ,  cuando e l  t i o f e n o  de p a r t i d a  se a c i l a  con c l o ­
r u r o  de 2 - c l o r o p r o p i o n i l o . Es d e c i r ,  l a  r e a c c i o n  de a c i — 
l a c i o n  t i e n e  l u g a r  t a n t o  en p o s i c i o n e s  C l como d e l  -  
a n i l l o  de t i o f e n o .
3 2 ) En dos de l a s  s e r i e s  a n t e r i o r e s :  3 - (  Y - c l o r o -
b u t i r i l )  ’ b r o m o t io f e n o s  y 3 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n  i l  ) b r o m o t i o f e  
nos, t i e n e n  l u g a r  ju n ta m e n t e  con l a  r e a c c i o n  norm al  e s p e -  
r a d a  de a c i l a c i o n  en p o s i c i o n  3 ,  r e a c c io n e s  s i m u l t d n e a s  de 
s u s t i t u c i d n - e l i m i n a c i d n , con a ta q u e  d e l  c a t i o n  a c i l o  a una  
de l a s  p o s i c i o n e s  a ocupadas por  bromo, con e l i m i n a c i o n  -  
de e s t e  u l t i m o  e h ip e r b r o m a c id n  t a n t o  de lo s  p ro d u c to s  de 
p a r t i d a  como de l o s  p r o d u c to s  de r e a c c i o n .
Se propone un mecanismo que e x p l i c a  l o s  r e s u l t a d o s  
o b t e n i d o s .
4 2 ) C o n t r a r i a m e n t e  a l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  con 
l a s  dos s e r i e s  a n t e r i o r m e n t e  c i t a d a s ,  en l a s  s e r i e s :  2 -
( Y - c l o r o b u t  i r  i l  ) b r o m o t io f e n o s  y 2 - ( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l  ) 
b r o m o t io f e n o s  l a  r e a c c i o n  t i e n e  l u g a r  de forma p r d c t i c a -  
mente e x c l u s i v a  a c i l a n d o s e  e 1 b r o m o t io f e n o  de p a r t i d a  en 
una de l a s  p o s i c i o n e s  a l i b r e s ,  con r e n d i m i e n t o s  e l e v a -  
dos ( 7 0 - 9 0 % ) .  I d e n t i c a  s i t u a c i o n  t i e n e  l u g a r  en e l  c a -  
so de l a s  s e r i e s :  2 - ( Y  - c l o r o b u t i r i l ) c l o r o t i o f e n o s  y 2 -
( / 3 - c l o r o p r o p i o n i l  ) c l o r o t  i o f e n o s  .
5 2 ) En e l  caso  de l a s  s e r i e s :  3 - (  Y - c l o r o b u t i r i l )
c l o r o t i o f e n o s  y 3 - (  ^ - c l o r o p r o p i o n i l )  c l o r o t i o f e n o s  tam po-
- 161 -
C O  t i e n e n  l u g a r  r e a c c i o n e s  de S u s t i t u c i o n - e l i m i n a c i o n  -  
como en e l  caso de los b r o m o t i o f e n o s .  La a c i l a c i o n  t i e n e  
l u g a r  eri a lg u n a  de l a s  p o s i c i o n e s  p  l i b r e s  d e l  a n i l l o  y 
con r e n d i m i e n t o s  e le v a d o s  ( 6 5 - 9 0 % ) .  E s ta  d i f e r e n c i a  se 
e x p l i c a  por  l a  mayor e l e c t r o n e g a t i v i d a d  d e l  c l o r o  -q u a  
im p id e  su s a l i d a  como c a t i o n  c l o r i n i o -  y por  l a  mayor -  
f o r t a l e z o  d e l  e n l a c e  C - C l ,
6 2 )  En e l  caso de que l a  a c i l a c i o n  t e n g a  l u g a r  en 
compuestos como e l  3 -brom o y 3 - c l o r o t i o f e n o s  con dos po­
s i c i o n e s  a l i b r e s ,  se o b t i e n e n  l o s  dos isom eros  p r e v i s i ­
b l e s ,  es d e c i r ,  l o s  d e r i v a d o s  s u s t i t u i d o s  en 2 , 3  y 2 , 4  
que pueden s e p a r a r s e  c r o m a t o g r d f ic a m e n t e  y cuya a s i g n a c i d n  
e s t r u c t u r a l  ha s id o  e f e c t u a d a  en base a l o s  d a to s  de su -
r e g i s t r e  RMN. E l  a t a q u e  en to d o s  lo s  casos t i e n e  l u g a r  -
p r e f e r e n t e m e n t e  sobre  l a  p o s i c i d n  a c o n ju g a d a  con e l  h a -  
i d g e n o .  A s i ,  e l  r e n d i m i e n t o  en e l  d e r i v a d o  2 , 3  es a p ro  
ximadomente d o b le  que en e l  d e r i v a d o  2 , 4 .
7 2 ) Las ocho s e r i e s  de c l o r o c e t o n a s  o b t e n i d a s  es
s u s c e p t i b l e  de r e a c c i o n a r  con una amina s e c u n d a r i a  -como  
en n u e s t r o  c a s o ,  l a  4 - ^ - c l o r o b e n c i l ) - 4 - h i d r o x i p i p e r i d i n a -  
v e r i f i c a n d o s e  una s u s t i t u c i d n  n u c l e o f i l a  d e l  c l o r o  t e r m i ­
n a l  de l a  cadena a l i f d t i c a  p o r  l a  am ina.  E s t a  a l q u i l a c i d n
d e l  g rupo amino t i e n e  l u g a r  en e l  seno de un d i s o l v e n t e  
a p r o t i c o  - b e n c e n o ,  t o l u e n o ,  é t e r ,  e t c . -  y v i e n e  c a t a l i -  
zada  por  t r a z a s  de un yoduro  i n o r g d n i c o ,  m i e n t r a s  que e l  
c l o r u r o  de h id r o g e n o  formado en l a  r e a c c i o n  es s i m u l t d -  
neamente  e l i m i n a d o  por  l a  p r e s e n c i a ,  en f a s e  h e t e r o g e n e a ,  
de un compuesto  b d s ic o  i n o r g a n i c o  - c a r b o n a t e  o b i c o r b o n a  
t o  s o d i c o s -  o por  un exceso  de am in a .  La r e a c c i o n  t i e n e  
l u g a r  con r e n d i m i e n t o s  a c e p t a b l e s  (50% a p r o x im a d a m e n te )
8 2 )  F i n a l m e n t e ,  y u t i l i z a n d o  e l  metodo a n t e r i o r ,  
se s i n t e t i z a r o n  todo  una s e r i e  de a m i n o c e t o n a s , h a s t a  un 
numéro de 3 6 ,  i s o s t e r o s  d e l  h a l o p e r i d o l ,  cuya f o r m u la  g e ­
n e r a l  ha s i d o  i n d i c a d o  a l  p r i n c i p l e  de e s t e  resumen,  
que no h a b ia n  s i d o  d e s c r i t a s  en l a  b i b l i o g r a f i a  c i e n t i f i -  
c a ,  de l a s  que se  ha i n i c i a d o  un e s t u d i o  de su a c t i v i d a d  
f a r m a c o l o g i c a  como o n t i p s i c o t i c o s , o n t i c o l i n é r g i c o s  y -  
a n a l g é s i c o s  p o t e n c i a l e s .
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